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جميع الحقوق محفوظة 


الطبعة الأولى 
2A۷‏ - ۰۰۹م 


رقم الإيداع: 


ملمالادوية 


علم الادويية 
2 

علم الأدوية رعهاهءة”ءةط۲: هو علم دراسة المركبات الكيميائية ذات التأثير 
العلاجي» فيدرس طريقة تفاعل المركبات الدوائية مع الأجسام الحية لإنتاج التأثير 
العلاجى عن طريق الإتاد بالمستقبلات البروتينية أو تثبيط انزيات معينة ضهن 
الجسم. 

الاسم اللاتيني يأتي من الإغريقية: (0)0۷] م4" ١0ء2٣١إ4طمp)‏ يعنى 
دواء» و(۸6۷04) )1٥805‏ تعنی علم. 

ويتضمن هذا العلم تركيب المركب الدوائي» خواصه» تأثراته» سميته» تأثيراته 
المطلوبة» آثاره الحانبية والسمية» الأمراض التى يمكن أن يعالحها. 

ک| پبیحث علم الأدوية yرعarmaco1oطم‏ في التفاعلات المتبادلة بين كل مادة 
غريبة عن الجسم وأجهزته الحيوية» وتسمی هذه المادة دواء. 

وقد عرفت منظمة الصحة العالمية الدواء بأنه «وسيلة هدفها تأمين شفاء أو 
تحقيق حاية ووقاية أو تأكيد تشخيص أو إدخال تعديلات على وظيفة جهاز حيوي 
لدراسته» آو إصلاح حالة مرضية). 

وكلمة سيكوفارماكو لوجي تعني علم الأدوية النفسيةء أو العلم الذي يتعامل 
مع العقاقير التي تؤثر على الحالة النفسية أو الوظائف النفسية للفرد. 


مقدمة في علم الأدوية النضصسية 


كما يوجد علم آخر وثيق الصلة به وهو علم الأدوية العصبية آو 
نيوروفارماڪولوجي 0102۷ 04ا٥‏ والذي يتناول تأثير العقاقير 
على النسيج العصبي 2 الجسم. 


ويهتم علم الأدوية بدراسة 

)١(‏ المادة الطبية (الدواء): فيزيائياً وكميائياً وحيوياً» ويجدد مصدرها وإسمها 
العلمي وأشكاها الصيدلانية. 

(۲) تأثير الأدوية والقدرة الدوائية: ويتعمق في دراسة تأثيرات الدواء في 
مستويات التنظيم الحيوي كافة وبصفة خاصة في جزيئاتا الخلوية» ويكشف عن 
آليات حدوث هذه التأثرات. 

(۳) الحركية الدوائية: ويبحث في العلاقات الكمية المتبادلة بين الدواء والعضو 
المستهدف في الجسم من حيث عامل الزمن من خلال جولة الدواء داخل الجسم الحي. 

)٤(‏ تجريب الأدوية ومقارنتها: ويمتم باختبار الدواء في الحيوان المناسب» 
للكشف عن تأثيراته الدوائية ؤتأثبراته الضارة» تمهيداً لبحث تأثيره في الإنسان. 

)٤(‏ بحث تأثير الأدوية على البشر: ويؤلف المرحلة الأخيرة من مراحل 
اختبار الدواء» وتتم الدراسة الدوائية عادة في الإنسان السليم المتطوع والمريض»› 
للتأكد من نتائج الاختبار على الحيوان. 

(٥)‏ التداخل أو التآذر الدوائي: ويوضح النتائج المفيدة والضارة الناتجة من 
أخذ المريض أكثر من دواء في وقت واحد. 

)١(‏ السميه الدوائية: ويمتم بتحديد تأثيرات الدواء الضارة (السمية)ء وآليات 


حدوتها. 
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(۷) بحث كيفية تطبيق الأدوية أو المعالجة الدوائية: وهو يضع سس 
التدبير العلاجي الدوائي ويرسم خططه المثى» معتمداً على حقيقة التأثرات 
الدوائية المفيدة والضارة الخاصة بهذا الدواء. ويعتمد في ذلك على حدوث هذه 
التأثبرات» وعلى واقع حركية هذه الأدوية ونتائج تداخلاتما. 

مصطاحات هامة في مجال علم الأدوية 

Drug :راaeل|‎ -1 

هي كلمة مشتقة من الكلمة الفرنسية 0:02٠‏ وتعني العشب الجاف. ويعني 
أي مادة كيميائية ها قيمة وفائدة حددة في علاج الحالات المرضية. وقد يُعرف العقار 
النفسى بأنه مادة منبهة أو منشطة ءارا صنا؟ أو مادة مثبطة ءا١هءوهإم٥(‏ أو مادة 
مو .Hallucinogens aw‏ 

فالعقار«هو كل مادة يتناو ها الكائن الحي بأي صورة من الصور (صلبة أو 
سائلة أو غازية) وبأي طريقة (بالفم أو الحقن أو الاستنشاق أو التدخين) وأياً كان 
مصدرها (طبيعياً أو تخليقيا) وتؤدي إلى تغبرات في هذا الکائن سواء كانت تغيرات 
تركيبية بنائيةء أو تغيرات وظيفية في جزء معن من الجسم أو في الجسم كله وتشمل 
هذه التأثرات التغرات الحسمية والنفسية والسلو كية والمزاجية. 

ويُعطى كل دواء ثلاثة أسماء هي 

أ- الاسم الكيميائي: أي التركيب الكيميائي. 

ب- الاسم العلمي: وهو اسم الشهرة العالمي الذي يعرف به العقار على 

مستوى العام كأن نقول عقار فلو كساتين. 


لے 


مقدمة في علم الأدوية النضبية ْ 
ذلك أن يسوق عقار الفلوكساتين بأسماء من قبيل بروزاك» فلوزاك 
ديورازاك وهکذا. 


Poison eul| -F 

أي مادة يؤدي تناول جرعة بسيطة منها إلى اضطراب أو خلل وظيفي معين» أو 
إحداث أضرار جسيمة على الصحة» وقد تؤدي إلى الوفاة» وقد يصبح العقار سا إذا 
تم تناوله بكميات زائدة عن المطلوب» وهذامانراه في سوء استخدام البعض 
للعقاقير أو لاستخدام جرعات عالية في العلاج مثل تسمم الليثيوم. 

Drug Receptors cع|ودل|‎ ciljaiم‎ -۳ 

هي آماكن الارتباط التي يتحد فيها الدواء بالخلية» حيث يتم استقبال العقارء 
وقد تكون هذه المستقبلات موجودة على غشاء الخلية أو داخلها. ويعمل العقار على 
هذه المستقبلات سواء لتنشيطها أو لإغلاقها. وقد أشار لانجلي رعاع» ه1 عام 
۸ إلى هذا الموقع لأول مرة عند دراستة لأثر مادة الأتروبين على معدل إفراز 
اللعاب لدى القطط . آما الاستخدام الأول لمصطلح مستقبل فكان على يد إيرليك 
Ehrlich‏ عام ۳ 

- إلمادة |إلمشابهة [إلمنشطة ] )ئنرمعA‏ 

هي أي مادة كيميائية شبيهة بالدواء وتلتحم بمستقبلاته وتتفاعل معهاء» ومن 
ثم تنشط هذه المستقبلات» وتعطي تأثيرات فارماكولوجية إضافية للدواء الأصلي. 
وقد یکون التنشیط كاملا ٤٤:مهعھ‏ ١ا۴‏ او جز تا Partial agonist‏ وني الجالة 
الآولى تعطي المادة أقصى استجابة لها عن طريق شغلها لكل المستقبلات» أمافي 
ا لحالة الثانية فتكون الاستجابة جزئية حتى لو شغلت المادة كل المستقبلات. 


ED 


ملمالادوية 
0- |لnادo‏ |لnضۆۍalة Antagonist‏ 
وهي أي مادة كيميائية ترتبط بمستقبلات الدواء دون تنشيطهاء ولكنها تشغل 
المستقبل فقط» كا لو كانت تغلقه في وجه الدواءء ومن ثم تمنع التحام العقار بهذا 
لعفل وبالتالي تمنع تأثيره الفارماكولوجي. أو هي أي مادة تضاد التأثير 
الفارماكولوجي لادة خرى. 
-٦‏ مشار كة |لأدوېdı Drug combination‏ 
ويقصد ما إعطاء دوائين معا سواء كانا منفصلين أو متحدين في الشكل 
الصيدلاني» وذلك إما مدف تقليل سمية أحدهما أو زيادة تأثبر الآخر. فالتداخل أو 
التآذر الدوائي يعني حدوث تفاعلات حيوية بين الأدوية المشاركة في جزئيات 
خلايا الأعضاء ولاسي] الأعضاء والأجهزة المرتبطة بمراحل الحركية الدوائية 
(الجهاز الهضمي) مسببه نقصا أو زيادة في توصيل الدواء إل مكان تأثيره. أو 
المرتبطة بآليات التأثير الدوائي حدثة تغيراً ني استجابة العضو الهدف لفعل الدواء. 
ويحدث هذا نتيجة لأخذ عدة أدوية 2 آن واحد أو بتتابع مباشرء وقد تأخذن 
هذه المشاركة أحد الأشكال التالية: 
-١‏ مشاركة إضافية 0۴ ال4 وني هذه الحالة يمكن الحصول على مفعول 
عدة أدوية تؤخذ معا وبنفس الفعالية التي نحصل عليها لو أعطينا هذه 
الأدوية كل على حدة. 
مشار كة تآزرية أو مساندة S۷6۲818۳‏ آي الحصول على مفعول الأدوية 
معاً بصورة أكبر من الحصول على فعاليتها إذا أعطيت كل على حدة. 
فالتآزر حصلة إضافة جبرية للتأثبر المتماثل للأدوية المأخوذه» سواء أكان 
هذا التأثبر نافعاً في الأصل كأخذ دوائين معاً من مقلدات الودي» فهى| 


CV ) 


مقدمة في علم الأدوية النفضسية 


يتفاعلان سويا بمجموعه] المجبري مع المستقبلات المسكارينية آي 
المستقبلات التي تتأثر بفعل مادة المسكارين» أم كان ضارا كتناول دوائين 
سامين للأذن» كأخذ مض الاتكرين مع الجنتاميسين» فمن الممكن أن 
يسبب تآزرهما نقصاً شديداً في السمع أو صم). وقد بحدث التآزر أيضاً 
على الرغم من وجود اختلاف في آلية حدوث التأثير المتهاثل كتازر 
الأسبرين مع مضادات الفيتامين »في منع التخثر» فالأسبرين يؤثر بمنعه 
تجمع الصفائح الدموية» في حين تؤثر مضادات الفيتامين K‏ بتشبيط إنشاء 
عوامل التخثر المرتبطة بالفيتامين ). 

۳- مشار كة تقوية Potentia{101‏ آي إعطاء دوائين r‏ مدف زيادة مفعول 
كل منها. فالتقوية تظهر بزيادة تأثير أساسي لاحل الادوية شار كة عند 
تعاطي دواء آخر معه» فمثلاً قد یزد دیازیبام (مضاد قلق) أو مورفين أو 
الكحول من تأثير الفعل المنوم للكلوروبرومازين (مضاد ذهان)» على 
الرغم من أنه لا يبدي فتن القدرة لدى استعماله منفرداً. 

٤‏ - مشار كة متضادة Antag011s۳‏ آي إعطاء دوائين معا فيلغي أحدها 
مفعول الآخر أو يعطي مفعولاً معاكساً له» نتيجة التحام أحدهما بنفس 
مستقبلات الدواء الآخر. وتحدث عند استخدام أدوية متعاكسة التأثير 
كأآخذ دواء حال للودي مع دواء مقلد له» فبتنافسه) على المستقبلات 
الإدرينالنية «التي تتحسس بفعل الأدرنالين» يضعف التأثير. أو لأسباب 
أخري مثل استخدام الفنتوين والميللريل يقلل من تأثير الكوتابين (يقلل 
الإمتصاص من المعدة). 


ومجمل القول أن حوادث التداخل الدوائى كثبرة ومعقدة» ويرتبط حدوثها 


SS 
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بمختلف مراحل الحركة الدوائية أو بآليات التأثير الدوائي» بعضها ثابت بالتجربة» 
وبعضها حتمل الحدوث. 
Dose ةeرجل| -V‏ 
هي كمية الدواء اللازمة لتغيير وظيفة عضوية بهدف علاج مرض ما. 
۸- إلجرعة |لlleجية Therapeutic dose‏ 
ا لجرعة التي تحدث أفضل تجاوب بين الدواء والجسم» وهي تتراويين ا5 
الأعلى #كمل اة"ذ×ة أي أكر جرعة من الدواء لا تسبب تفاعلات سامةء وبين 
الحد الأدنى عمل امن« وهي أصغر جرعه قادرة على إحداث تغيرات حيوية 
في الجسم» أي هي متوسط الحدين تقريباً. ويندرج تحت مفهنوم الجرعة العلاجية 
مجموعة من المفاهيم الفرعية المرتبطة به» وهي: 
أ- الجرعة الفعالة 008# ء۷ناءه؟؟8: هي أقل جرعة قادرة على إحداث 
التأثير العلاجي المطلوب لدی 7٥۰‏ من الأفراد بحد أدنى Minimum‏ 
.(Effective Dose (MED-50‏ 
ب - الجرعة المميتة ٥ء00‏ 1ةطا16: وهي أقل جرعة كافية للإحداث الموت 
لسمية 


1 


لدى ٥١‏ من الأفراد (10-50) والتي يمكن اعتبارها مؤشر 
الدواء. 

ج- المؤشر العلاجyu Therapeutic Index‏ وهو المؤشر الآمن في استخدام 
الدواء» ويمكن حسابه بقسمة الجحرعة المميتة على الحرعة الفعالة (-15 
))50/M٤ 0‏ وجب أن تكون الجر عة الفعالة أكر من الحرعة المميتة 
بنحو عشر مرات أو آكثر» وهذا يعني آنه كلا ارتفع المؤشر العلاجي كلا 
زاد أمان الدواء. 
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وتتأثر الجرعة الدوائية العلاجية بالعديد من العوامل نوجزها فيا يلي:- 

-١‏ سن المريض: حيث تختلف جرعة الدواء المستخدمة عند الأطفال وكبار 
السن عن تلك المستخدمة في البالغين. ويعتبر الأطفال أكثر حساسية 
لتناول الأدوية» ومن ثم يجب حساب الجرعة المستخدمة لديم بدقة» 
وتستخدم لذلك عدة معادلات سواء عن طريق عمر الطفل» أو وزنه» كا 
في المثال التالي: 
- جرعة الطفل = عمر الطفل / ٠١‏ × جرعة الكبار. 
- جرعة الطفل = وزن الطفل / ١‏ × جرعة الكبار. 

۲ جتس المريض: تحت النساء أكثر تانر اوا ية من الرجال» نظرا لانتشار 
النسيج الدهني لديمن بشكل أكبر» وهو من الأماكن التي تتركز فيها العديد 

۳ وزن المريض: حيث يتم حساب الحرعة لكل كيلوجرام من وزن الجسم» 
ومن ثم فكل زاد وزن المريض» زادت الجحرعة المستخدمة. 

€ وقت إعطاء الدواء: حيث يكون امتصاص الدواء في معدة خالية من 
الطعام سرع منه في حال امتلائها. 

-٥‏ طريقة إعطاء الدواء: جرعة الحقن الوريدي أقل من جرعة الحقن 
العضلي» التي تكون بدورها أقل من ال جرعة المستخدمة عن طريق الفم. 

-٦‏ سرعة إخراج الدواء: كلا كان خروج الدواء من الجسم سريعاًء كلما 


زادت جرعة الدواء. 


ملمالادوية 

۹- مفهوم نصت حياة |لعقار 

فترة عمر نصف الحياة للعقار ١؟نا-؟1ة‏ ۳8 هي الفترة التي ينخفض فيها تركيز 
الدواء ني الجسم إلى النصف» ويمكن تحديدها بالفترة اللازمة لإإخراج 1.5١‏ من 
الجرعة المستخدمة من الدواء خارج الجسم. أو هي الفترة اللازمة لاختفاء /.5٩‏ من 
ا لجرعة المستخدمة من الدواء من بلازما الدم (حيث يتحد الدواء). ويمكن حساب 
عدد الفترات التي بختفي بعدها العقار تماما من الحسم. فإذا كانت فترة عمر النصف 
لعقار ما ٠١‏ ساعة مثلا فهذا يعني أنه سينخفض مستواه في الدم إلى التصف بعد 
١‏ ساعة» ثم إلى الربع )/.۲١(‏ بعد ٠٠‏ ساعة آخرىء» وإلى الثمن )/.١ , ١(‏ بعد 
١‏ ساعة ثالثة» وهكذا. 

Drug accumulation cم|ودلl|‎ eڪأإ|رن‎ -۰ 

أي زيادة نسبة الدواء في الدم نتيجة تراكم تأثيراته نظراً لبطء عملية إخراجه من 
الجسم ومن ثم قد تظهر أعراض سمية من الدواء نتيجة لارتفاع نسبته في الدم. 

١ا-‏ مصطاح |لحمضية :٥P۸‏ 

كلمة حمضية تكون من حرفين: الأول (۴) وهو مأخوذ من كلمة 41نا٣6٠٠۴‏ وتعني 
احتالية أو رجحان» والثاني (8) ومأخوذ من كلمة هيدروجين ١2٥إ۵‏ ر8 والكلمة 
تعني تركيز أيونات الميدروجين في محلول ما. ويستخدم المصطلح للإشارة إلى مضية أو 
قلوية مادة ما. وعادة ما يشار إلى حمضية المواد برقم بتراوح بين (صفر )٠٤١-‏ حيث 
يكون الرقم ۷ مساوياً للتعادل» أما الرقم أكبر من ۷ فيعني أن المادة قلويةء والرقم قل 
من ۷ يعني أن المادة حمضية. وكل| زاد اقترب الرقم من ٠١‏ كلا أشار إلى درجة أكبر من 
القلويةء وكل| اقتربنا من الصفر فتكون المادة أكثر حمضية. ويلعب هذا المؤشر دورًا كبيرًا 
في عمليات امتصاص الأدوية وتأثبرها. 


مقدمة في علم الأدوية النفسية 

Side effects |إلأعرإاض إلجادنبية‎ -۴ 

وهى الأعراض غر المرغوبة عاجلة أو آجلة» بسيطة أو خطرة» عابرة أو دائمة 

وقد عرفت منظمة الصحة العالمية هذه التأثبرات آنا «تفاعلات ضارة» تحدث 
عرضا بالمقادير القانونية اللخصصة للاستعال عند الإنسان دف الوقاة أو 
التشخيص أو المعالحة». 

وتحدث التأثرات الحانبية بسبب آلية تأئر الدواء» سواء أكاو هذا الكار أولياً 
كحدوث تقرحات هضمية بفعل أدوية الأورام» أم كان تأثيراً ثانوياً كظهور ارتفاع 
في توتر باطن العين لدى مصاب بالماء الآزرق عولج بدواء مضاد للكولين. أو 
يرتبط بعوامل شخصية مباشرة: داخلية (العمر وا لجنس والوراثة والمناعة)» أو 
قلبى أو اضطراب نفسى سابق لأخذ الدواء). 

وقد يسبب الدواء أضرار تعود إلى خطا في استخدامه (موانع الاستعال)» أو 
لآأخذه بجرعة كبيرة (تستمم حاد)» أو لعدم احترام المريض قواعد استعاله 
كالاستمرار في تناول بعض الأدوية التى تميل إلى إحداث حالة من الاعتياد أو 
الإإدمان. 

وهناك مبحث دوائي جديد «علم الآدوية اليقظ)» غايته تعريف أضرار الدواء 
ليتلافی صانعه وواصفه ومستعمله» كل منهم ضمن جال اختصاصه» الآسباب 
المهبئة لظهور تلك الآضرار. كا آنه يرمي إلى رسم خطة لمعالجة كل ظاهرة ضارة 
دوائة انشا 


ملمالادوية 

Tetragenicity ğwlaoل|‎ ريئİنل|‎ -۳ 

أي الآثار التشومية التي محدثها العلاج في الأجنةء وهو ما يعرف بالعيوب أو 
التشوهات الخلقية لعقار ما إذا ما تناولته المرأة أثناء الحمل. 

-٤‏ |لنأثير الوهمي للعفار 

آي لاتوجد مادة فعالة» وهو مانسميه بالتأثر الوهمي Placebo effect‏ 
للدواء» وكلمة الوحمي هذه تعني « آنني سأسعد أو ارتاح ءام 111. وهذا التأثر 
يمكن أن نراه على بعض الأفراد إذا تناولوا مواد غير فعالة على أا دواء. فقد يتناول 
المريض كبسولة لا تحتوي على أي مادة فعالة بل على كمية من السكر أو النشاء ومثل 
هذه الكبسولة تؤدي إلى زوال الأعراض لديه. ولا يعني الأمربالضرورة أن كلا من 
ظهور الأعراض أو اختفائها هو جرد وهم» ولكن في حالة اختفاء الألم على سبيل 
ا لمال يكون من الواضح أن التأثير الوهمي جاء كنتيجة لقيام الجسم بإفراز المسكنات 
الداخلية لديه كاستجابة لاعتقاد أن العحلاج تم تناوله. وهذا النوع من التأثيرات 
السلوكية يوضح مدى تأثبر العلاج الحقيقي في رفع أو خفض التأثيرات الحقيقية له. 

٥‏ الحركة الدواثية 

العلاقات الكمية المتبادلة بين الدواء والعضو المستهدف في الجسم نحو عامل 
الزمن ني مراحل جولته داخل الجسم. وتتطلب استجابة الأعضاء والأجهزة 
لفاعلية الدواء إيصاله إلى خلاياها بتركيزات مناسبة. فالدواء بعد اجتيازه الحواجز 
الحيوية بحدوث الامتصاص. ينتقل إلى الدم فيرتبط قسم منه ببروتيناته» ويتوزع 
القستم الحر المتبقي سريعاً حارج الأوعيةء ثم تقوم بعض الأعضاء والأجهزة التي 
انتشر الدواء فيها ولاسي| الكبد بتحويل كامل جزئيات الدواء أو بعضهاء في 
مرحلة الاستقلاب (الأيض)» إلى مركبات جديدة هي المستقلبات(المادة النشطة). 


مقدمة في علم الأدوية النضصسية ّ 


وبعدها يدخل الدواء ومستقلباته إلى خلايا الأعضاء المستهدفة. وني نهاية رحلة 
الدواء يقذف إلى خارج الجسم عن طريق أعضاء الإفراغ بحدوث الإخراج. 

و البحث في جولة الدواء داخل الجسم الحي أصبح واضحا وذلك بفضل 
استخدام وسائل حديثة في جال الاختبار الحيوي مثل النظائر المشعة والدواء 
اموسوم. ولهذا فإن الحركة الدوائية تتميز حالياً بأن الببحث فيها يعتمد على 
الرياضيات الحديثة لمعرفة مصبر الدواء منذ أخذه حتى إخراحه. 

إن الدراسة المبسطة في المارسة الطبية لحركة الدواء تكتفي عادة بتحديد 
تركيزاته في الصورة الدموية وني البول» وبتطبيتق هذه المعلومات على معادلات 
رياضية خصصة هذا الهدف» يستطيع الطبيب تعيين مستويات الدواء في الأنسجة 
المختلفة (حجم التوزيع) نسبة لما جرج منه يومياًء وتقدير الطرق الملائمة لأخذ 
الدواء ولاسي| معرفة تركيزه في مكان تأثبرة عند المستقبلات» وأخيراً تحديد الجرعة 
الملائمة لحالة المريض. 

-١‏ الناثير الدوائي 

وهو استجابة بعض الأعضاء والأجهزة لما بجدثه الدواء من تغييرفي 
فسيولوجيتها إثر وصوله إلى خلاياها المستهدفة بتركيز مناسب وفي مدة زمنية 
حددة. 

وآلية التأثير الدوائي تعود إلى القدرة الكامنة ني كل من الدواء والخلايا 
المستهدفة.ويعزي هذا الانتقاء المتبادل إلى وجود جزئيات متميزة في هذه الخلاياء 
مؤلفة من البروتينات أو الآحماض النووية (المستقبلات). فالتأثير الدوائي إذن» هو 
نتاج تفاعل الدواء ومستقلباته مع هذه المستقبلات. 


ملمالادوية 

۷-|لأشكال الصيدلانية 

تكوين مستحضرات تحتوي العنصر الدوائي الفعال ليصبح الدواء قابلاً 
للاستعمال بطريق الإدخال المناسب» وليكون أخذه متلائ) مع نفسية المريض ومع 
حالته المرضية» وتكون الأشكال الصيدلانية صلبة أو لينة أو سائلة. فالأشكال 
الصلبةء تجهز للاستعمال» إما بطريق الفم بلعاً أو قض) أو مصاًءأودفناً تحت الجلد» 
أو بعد حلها با مذيب المناسب» وإما بطريق المهبل» وإما بطريق الشرج» وإما تطبيقاً 
موضعياً على الجلد. 

والأشكال اللينة (مراهم)ء تهيا للت أثير الموضعي (تطبيقاً على الجلد 
والمخاطيات)» أو للتأثير العام كاستعال مرهم النتروغليسرين في معالجة خناق 
الصدرء أو هلام مركبات الألومين في معال حة قرحة المعدة. 

والأشكال السائلة للاستعمال شرباً(شرابؤجروع وإكسير ومستحلب 
وقطرات)» أو تقطيراً ني الأنف والأذن والعين (قطرة)ء أو طلاء على المخاطيات 
ولا سي البلعوم (طلاء) أو إرذاذاً (حلالات هوائية)» أو زرقاً خلالياً وتشريباً 
ناحياً ومفصاياً وتسريباً وعائياً «وریدياً أو شريانياً» (سائل معقم ضمن زجاجات 
ختلفة السعة» وأكياس من اللدائن). 

۸- |لنجارب الدوائثية: 

الهدف: دراسة كل دواء سواء كان جديداً م يسمح باستعماله في المعالجة بعده 

أم كان متداو لا مراقبته دورياً ولقارنته بأدوية تماثله في التأثير. 

يمر الدواء في هذه التجارب بطريق طويل» فهو يخضع لسلسلة من الأبحاث 
التي تتم عادة على أربع مراحل» هي: مرحلة صيدلانية كميائية فيزيائية» ومرحلة 
تجريبية في الحيوانات» ومرحلة سريرية في الإإنسان» ومرحلة إحصائية. 


مقدمة في علم الأدوية النفضسية 


ففي المرحلة الصيدلانية الكميائية الفيزيائيةء بحرر العنصر الفعال من مصدره 
العضوي (النباتي أو الحيواني أو الجرثومي .....) أو المعدني نقياًء أو يحضر الدواء 
إنشائياًء وبعدها بخضع هذا الدواء لدراسة كميائية فيزيائية لبيان هيكله ونقاوته 
وثباته وقابلية انحلاله ووزنه الجزيئي. 

وني المرحلة التجريبية في الحيوان يدرس الدواء على عضو معزول عن الحيوان 
وني الخلايا المعزولة عنه وا مزروعة» وفي الحي حيث يبقى الحيوان حافظاً على وعيه 
أو بعد تخديره. ويشترط في التجارب على الحيوان أن تتلاءم فسيولو جيته مع نوعية 
التأثرات الدوائبة المرتقبة. والمدف من تجربة الدواء على الحيواكاي البحث عن 
خصائصه الدوائية وسميته» لترابط هذين المجالين معاًء إذ إن نائج دراسة أحدهما 
قد تدعو إلى تعديل منهج دراسة المجال الآخر أو تبديله كلياً. فدراسة الخصائص 
الدوائية تكون للوصول إلى أفضل سبيل في إعطاء الدواء منفرداً أو مشتركاً مع 
غبره» وذلك اعت ادا على المعلو مالس هاة من التجارب اللخصصة لعرفة 
امتصاصه وتوزيعه وتحوله الجيوي (استقلابه) وإخراجه وتداخلاته الدوائية. 
وتشمل دراسة خحصائص الدواء: الببحث في تأآثيراته» المفيدة والضارةء والكشف 
عن آليات حدوثها إن أمكن ذلك. ودراسة السمية العاجلة الحادة والآجلة المزمنة» 
فتجرى على نوعين من الحيوانات أو أكثر (قارضة وغير قارضة). ومنها البحث عن 
التتأثير المشوه للجنين والتأثير المسرطن للدواء. وتعد نتائج التجارب على 
ا حيار اتات حجر الزاوية ونقطة الانطلاق لتابعة دراسة الدواء لأا تمهد للببحث 
فيه عند الإإنسان. 

وني مرحلة اختبار الدواء على الإنسان» جرب الدواء على الإنسان السليم 
المتطوع» وعلى المريض» وفي حالات خاصة ونادرة جدا على عضو معزول عنه. 


ملمالادوية 


والدواء المراد دراسته في الإنسان» يجب أن يكون سهل التحمل» ذا تأثير دوائي 
اىكاسا خاد ةا فا ا 5ا كان ا لار مها عل ور اة م وة ق دة 


وتعتمد الطرق المتبعة في هذه المرحلة» إما على طريقة التعمية البسيطة باستخدام 
الدواء المموة تارة والدواء الحقيقي تارة أخرى» ولكليه) شكل صيدلاني واحده 
وذلك من دون معرفة المجرب عليه. وإما بطريقة ة التعمية المزدوجة التي يبقى فيها 
اجرب عليه والطبيب بعيدين عن معرفة المادة الصيدلانية المستعملة في الاختبار. 
أما في ا مر حلة الإحصائيةء فتجمع ال معلومات الناتجة من الدراسة في كل من 
المراحل الثلاث السابقة»ثم تجرى دراسة إحصائية كاملة هذه المعلومات» وبذلك 
يكون ملف الدواء جال الببحث جاهزاً لدراسته من‌آقبل لجان رسمية خصصة هذا 
الهمدف» وهذه اللجان» إما أن ترفض الدواء بعد اختباره من قبلهاء وإما أن تسمح 
بتصنيعه ليصبح قابلاً لصرفه من الصيدليات. وتختلف مدة السماح هذه وفقاً 
للأنظمة المتبعة في بلد التصنيع» وهي غالباً من ۳ إلى ١‏ سنوات» على أن تعاد دراسة 
الدواء دوريا بعد مضى هذه دة الزمنية. 
۹- علم إلأدوية السريري 
دراسة الدواء على الإنسان السليم والمريض. والهدف من هذه الدراسة : 
أولا|: تقييم كل دواء جديد للتأكد من نتائج تجربته على الحيوان» وكل دواء 
متداول لإاعادة اختباره» ولمراقبة تأثبراته المفيدة والضارة. حيث أن 
الخ لمات الوا من در اة الوا غ ا ران ل تطح كا ع 
الإإنسان» بسبب الاختلافات الفسييولوجية بينه وبين معظم الحيوانات» 


مقدمة في علم الأدوية النضصسية 


ولتعذر إحداث الاعتلالات البشرية نفسها في الحيوانات أحياناً. 

ثانيا: وضع سس ومبادئ دوائية سريرية مطمئنة للطبيب متعلقة بفاعلية 
الدواء لدى الإنسان» ودرجة تحمله» ونسبة أضراره العاجلة والآجلة 
وأنواعها المختلفة وعلاماتما ا منذره» ونتائج مشاركته لأدوية أخرى. 


اد عاد ےا 


اد اد اد 
AS AV AV‏ 


ملمالادوية 


التنظيمات الخاصة والدولية 


سنت معظم الحكومات المصنعة للدواء قوانين خاصة بهاء بغية تنظيم صناعة 
الدواء واختباره ومراقبته»ففي الولايات المتحدة الأمريكية (مؤسسة الغذاء والدواء 
ه..۴) والنمسا والسويد وسويسرا (اللجنة الدوائية التابعة لكل منها)» تفص 
التنظيمات المتبعة حالياً من قبل كل منها على مصنع الدواء تقديم درأسة وافية 
وكاملة عن البحوث التجريبية التي أجريت على الدواء ني مراحل البحث الدوائي 
الأربع (الصيدلانية الكيميائية الفيزيائية والتجربة عند الحيوان والاختبار على 
الإنسان والإحصائية)» وعندئذ تقوم هذه المؤسسات الدوائية الخاصة بالدولة 
بإعادة الدراسة لديا. ولا يقتصر هذا الأمر عل إلطصراء الجديد» وإنما تعاد هذه 
الدراسة على كل دواء متداول مرة كل خمس سنوات. وفي إنجلترا (لحنة سلامة 
الدواء» لجنة دنلوب)» وفي فرنسا (لحنة الترخيص بتسويق الدواء)ء فالتنظيات 
الحاصة بكل منه| أكثر امرالا؛ أن لا يوجد شرط يفرض إعادة دراسة الدواء 
المتداول» ويقتصر في الكواء الجديد على دراسة تجريبية حيوانية مع مراقبته عند 
الإنسان. وهنالك تنظيمات حكومية (البرتغال مثلاً) أكثر تساهلاً مع الدواء لأا 
تكتفي بتقديم مصتَع الدواء تقريراً موجزاً عن نتائج تجربته الحيوانية واختباره 
وربط بعض للخ رات الإعلامية ذا التقرير. 

من أجل هذه الاختلافات» أصدرت منظمة الصحة العالمية في عام ۱۹۷١‏ نشرة 
باسم «دليل تقويم الأدوية الطبية)» جاء فيها وصف مفصل للمراحل الواجب 
تاعا مد كه الدو اء كاتا خت اهار غا الا سان کا أن مرغ الول 
الأوربية نسقت التنظيمات الدوائية اللخاصة بدوههاء فوضعت عام ۱۹۷١‏ توصيات 


مقدمة في علم الأدوية النفضسية 


في «دليل توجيهي للمراقبة الدوائية)» اشترطت فيه صراحة» ضرورة إجراء مراقبة 
اختبارية من دون أن تكون علاجية على الإأنسان السليم» دف تقويم نتائج 
الدراسة التجريبية على الحيوان. وشملت توجيهات هذا الدليل ضرورة إجراء 
تدقيق تحليلي انتقادي لملخص الإحصاء الحیوی. 


اد جلد اد 
E‏ 


SS VS 


ملمالادوية 
تاريخ الأدوية والأدوية النفسية 

نظرة ناريكية: 

الببحث عن الدواء كان من أهم أهداف الإنسان الأول في سبيل المحافظة على 
صححته» معتمداً على ما ني الطبيعة من مواد نباتية وحيوانية ومعدنية» علمته التجربة 
فوائدها. ثم أآخذ عدد الآدوية البدائية يزداد مع مرور الزمن. 

ويعد بابيروس (1550 دارم ه۴ ق.م) من أوائل المخطوطات الدوائية في 
التاريخ. وبعد قرون من الركود» بدأتاريخ الأدوية في الظهور مع مطلع العهد 
الميلادي» إذ سطع نجم عدد من العلماء ولاسي) غالين (130-200 «عناة6 م). 

وني الصين برع شن تونج (القرن ۲۲ ق.م) مؤسنس علم الصيدلة الصيني» 
الذي آلف كتاب الصيدلة الصيني المشهور: «بن تساو)»ء كا اكتشف تأثير نبات 
«شانغ شانج» وهو نبات « الإفيدرا» المنشط والمعرق» والذي نستخلص منه الآن 
مادة اللإفیدرین ١۲1٣۴‏ طم8. ك| استخدموا أيضا أدوية من أصل حيواني أو 
معدني» وكانوا ينقعون الأعشاب الطبية في الماء أو يخمرونهاء واستعملوا منها المراهم 
الفا دات الطة کا اسكخد م اما اط انات الساخة والتاردة والقدلك: 
وقسموا العقاقير النباتية إلى ثلاثة أقسام: الحلو لتغذية العضلات, المالح لتغذية 
العروق» والمر لتغذية الجسم. وأعطوا آهمية كبيرة للأدوية المغردة» وتجنبوا الأدوية 
المركبة» وتبادلوا في| بعد المعلومات الطبية مع المسلمين. 

وني مصر القديمة احتكر الكهان ممارسة الطب والصيدلة في معاهد خاصة 
ملحقة با معابد كانت تسمى « بيرعنخ» أي ١‏ بيوت الحياة)» وكانت تدرس في هذه 


المعاهد العلوم والنباتات الطبية من حيث صفاتها وزراعتها وأنسب الأوقات لجمع 


مقدمة في علم الأدوية النضسية 


العقاقير منها. وكان المصريون يقومون بتحضير أدويتهم من النباتات البرية 
المزروعة في مصر وفي البلاد من حوهاء وكانت الملكة حتشبسوت ترسل العثات 
لتجوب البلدان المحيطة لجحمع النباتات الطبية والعطرية وزراعتهافي مصر. ويعد 
أمحوتب واحداً من أشهر أطباء وصيادلة مصر القديمة في القرن الثلاثين قبل الميلاد. 
وقد سجل المصريون القدماء خبرتهم بالأدوية على جدران المعابد والقبور وأوراق 
البردي» ومن أشهر هذه البرديات: بردية ايبرس (القرن ٠١‏ ق.م) » وبردية كاهون 
(القرن ٠۹‏ ق.م)» وقد تحدثت هذه البرديات عن نباتات طبية عديدة تنمو في أرض 
مصر أو تستورد من الصومال والجحزيرة العربية والحبشة. ومن العقاقير التي 
استخدمها قدماء الملصريين وورد ذكرهاني بردياتهم عقاقير من أصل نباتي 
كالأنيسون (الينسون) وبذر الكتان» والخووع» والبصلء وبذر الخس» 
والثوم»والخشخاش. والزعفران والشمرء الفجل وقشر الرمان. ك استخدموا 
عقاقير من أصول حيوانية كغدد الثور ومرارته» وعسل النحل» ولبن الحار. إضافة 
إلى العقاقير ذات الأصل المعدني كالحديد والزرنيخ والحجر الجيري وخلات 
الرصاص وكبريتات النحاس وال ملح (كلوريد الصوديوم). 

وقد استفاد الإغريق من تراث قدماء الملصريين والبابليين وسائر شعوب العام 
القديم في التداوي بالأدوية المغردة بشكل خاص» والمركبة بصفة عامة. وقد اعتبروا 
الثعبان رما للطاة والحكمة والشفاءء مشلا اعتر المصريون ثعبان الكوبرا رمز ها. 
ومن أشهر علاء الأدوية المغردة عند الإغريق أبقراط ٤٦١(‏ -۳۳۷ ق.م) اللقب 
«آبو الطب» وثیوفراستوس (۳۱۷-۳۸۷ ق.م) «أبو النبات» وآرسطو -۳۸٤(‏ 
۳ ق.م) «المعلم الأول)» وديسقوريدس وجالينوس وغيرهم. 


واستفاد الرومان من حصاد الأدوية المفردة لدى الإغريق وقدماء المصريين 


ملمالادورية 

والبابليين والبطالمة عن طريق مدرسة الإأسكندرية التي انتقلت معارفها إلى روما. 
واشتهر من الأطباء المعالجين بالعقاقير المفردة: «كانو واندروماك) (١۲-٠۷ق.م)‏ 
و«ديسقوريدس» ٠٠-٦(‏ ق.م) المعروف ب (أبو العقاقير)» وله كتاب باسم 
الحشائش ذکر فيه مایزیدعن ٠٥٠۰‏ اوا تاتيا «وجالينوس» أبو الصيدلية 
(١۱۳۰-٠١٠۲ق.م)»‏ وله ٩۸‏ كتاب في الطب والصيدلة» والذي صنف الأدوية إلى 
ثلاث أصناف: بسيطة ومركبة» والمقيئة والمسهلات والسموم. 

وجاء العرب وحلوا المشعل» فأخذوا المعلومات الدوائية عن أسلافهم ولاسي) 
عن اليونانيين والإغريق» ونقدوها وأضافوا إليهاء فعرفوا وجود القلويات 
واستعملوا المواد العطرية في معالحة أمراض الصدرءوالراوند في الإسهال وأمراض 
الكبدء والأفيون ني الأرق والألم. وتعد بحوث الأدوية في خطوطاتهم وأسفارهم 
الطبية ثروة ضخمة. وامتاز أسلومم بالوضوح في وصف الدواء» وذكر مصدره 
وماهیته» وفوائده في ختلف الآمراض» ومقدازه وسمیته ومضاد الانسمام به» وکانوا 
أول من أنشا المدارس لتحضرر الأدوية وتحديد أماكن بيعهاء بل وافتتحوا 
الصيدليات العامة في عهد الخليفة المنصور في آواخر القرن الثامن للميلاد. 

وقد شنت فة اك ع الع الدواتة متدرا مدر سا شا وعفد امال 
الآطباء ومحط رجائهم في سائر كليات الطب في العام طوال خسة قرون. 

وقد ترجم معظمها إلى اللاتينية لغة الطب آنذاك, ثم إلى لخات متعددة. ولذا 
اهتم تاريخ الطب» بالأسماء النابمة من أطباء العرب الذين كان هم الأثر المباشر في 
تقدم دراسة الطب إجالاً والدواء خاصةء وفي التفنن في طرق المعالحةء أمثال: صابر 
بن سهل واضع أول دستور للأدوية باسم «قرابادن» اشتقاقاً من كلمة أقرباذين 
الفارسية»ء والرازي الذي خصص أجزاء عدة من سفره المشهور «الحاوي» وابن 


٤‏ مقدمة في علم الأدوية النفضصسية 


سينا الذي خصص كثيراً من مؤلفاته للببحث في علم الأدوية وأشهرها «القانون»» 
وابن زهر الذي أخذ با منهج التجريبي عوضاً عن التقليدي في دراسة الدواء في كتابه 
«التيسير»» وابن البيطار وهو أعظم نباتي ني عصره» وقد صنف الأدوية النباتية في 
كتابه «جامع المغردات)» وداوود الأنطاكي صاحب كتاب «التذكرة)» وغيرهم. 

ووصل عدد الأدوية المغردة على يدي ابن البيطار إلى ٠٤١‏ دواءً مفرداً معدنيا 
و۸ دوا تاتيا و ۱۳ دواء حيواتبا. ویعتن الخر ب آول من اس تبات 
السكران وهو نبات سام يحتوى على مادة شديدة السمية هي الإستركنين 
ممنصطعرStr.‏ ولم يتمكن العلاء المحدثون من عزل هذه المادة من ذلك النبات إلا 
في القرن الثالث عشر الهمجري / التاسع عشر الميلادي؛ كا استعملوا نباتات 
الآکونیت ءانمهء۸ والقنب sزطة««ھ٤‏ واللإرجوت 0۲ع۴ كمسكن لالم وهم 
أول مَن استعمل الأفيون كمنوم ولتسكين الألم وإيقاف السعال ومنع الإسهال» كا 
استعمل العرب البصل لعالجحة آمراض الصدرء» والثوم لمعالجة الديدان وأمراض 
المعدة» والتين لمعالحة الإمساك. 

وقد عرف نبات الآفيون في العام الإسلامي واستخدمه الأطباء المسلمون منذ 
القرن الرابع ا لمجري/ العاشر الميلادي» كا ذكره داود الأنطاكي في كتابه التذكرة» 
ووصفة ابن الجزار في كتابه «زاد المسافر» في صفة دواء يسهل النوم. 

وني عهد النهضة الأوربية ١٠٠٠م‏ بدأت تجربة الدواء على الحيوانات» وكان 
للفسيولوجيون ولاسي)| ماجندي وکلود برنار(131ءc104p «(Magendy and‏ 
الفضل الأوفر في تطوير علم الأدوية ليصبح بعدها علا مستقلا وني النصف الثاني 
من القرن التاسع عشر كان أوزوالد شميدبر غ )-1838 Oswald Schmiedeberg‏ 
1 أول أستاذ لعلم الأدوية الحديث» ويعْدّ مؤسس هذا العلم. 
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وفي بداية القرن العشرين أدخل (إرلیخ ع۴۲11) البحث العلمي التجريبي 
في هذا القرن» بدأ العلماء رحلة بحث شاقة مع المادة الكميائية» للكشف عن 
أغوارها وصولا إلى جوهرها وقياس وزغا الجزيئي» انتهت بعدها بتحضير أدوية 


علم الأدوية النفسية أو سيكوفارماكولوجي Psychopharmacol ogy‏ 
يعد على حديثاً نسبياًء فعمره يقارب الستين عاماً. 
وترجع البدايات الصحيحة هذا العلم إلى عام ۱۹٤۹‏ حين 
أشار الطبيب الاسترالي كاد K3‏ إلى أثر ملاح الليثيوم 
j Lithium salts‏ علاج حالات التهيج التي تصیب 
مرضى الذهان «0ناه)ذعه ءااطءرء۴. وقبل هذا التار يخ 
امتدت معرفة الإنسان بالآثار الطبية للآعشاب لآلاف 
السنين»» ولكنها كانت من منطلق الاكتشاف بالصدفة أو 
التجربة والخطاً. 
فمع بداية القرن السادش عشر الميلادي انتشر استخدام الشاي والقهوة في 
أوربا وبلاد العرب باعتبار هما مادة علاجية» الأمر الذي أدى إلى ظهور المقاهي 
وانتشارها. يضاف إلى ذلك نبات التوباكو ط٥1‏ الذي اكتشفه كولومبوس في 
آمريكا وأحضر بذوره إلى آورباء واستخدم كمادة علاجية أيضاً وتم استخلاص 
المادة الفعالة فيه والتي سميت بالنيكوتين 8١1٤0ء1‏ نسبة إلى جان نيكوت .[ 
1 سفير فرنسا في البرتغال» واستخدم في علاج أمراض الرئة. 
وني عام ۱۸١‏ حاول الصينيون الحد من انتشار استخدام مادة الأفيون نظراً ا 


مقدمة في علم الأدوية النفضية ْ 
سببته من إدمان الأفراد عليها. 

وني عام ٤‏ ۱۸۷ تم تخليق الهيروين 86۲٥1١‏ من الأفيون» واعتبر آنذاك أقل 
خطراً من الأفيون أو المورفينء وبدأت شركة باير في تسويق هذا المنتج الجديد عام 
1ءء وجاءت تسميته باهيروين من اعتباره بطل الأدوية .16۲١‏ أما مادة 
الکو کایین ٥٥٥41٣٥‏ فقد استخلصها بابلوا مانتيجازو 311٥24270‏ .۶ في عام 
۹ من أوراق نبات الكوكاء وكتب عن تأثيراتها المدهشة كمادة تزيل الال 
والشعور بالتعب والإجهاد. وتخفف الاكتعاب. وقد أشار فرويلد إلى الآأثار 
التخديرية هذه المادة. وذاع استخدام المادة بعد ذلك كجزء من تركيبة الشراب 
الشعبي في أمريكا والمعروف بالكوكاكولاء وكان هذا المشروبةيحتوي ما نسبته ٠٠‏ 
مللجرام من الکوکایین» ولکن في عام ٠١۹۱٤‏ وبعد حدوث العديد من حالات 
الوفيات نتيجة لتناول كميات كبيرة من الشراب أصبح استعماله خروجاً على 
القانون. 

أما عقار الأمفيتامين 6٨1١6)41ا‏ م٠۸‏ قد كان أو لدواء تخليقي يتم تصنيعه 
واكتشافه عام ۱۸۸۷ وشاع استخدامه كمادة منبهة» بل إنه أستخدم في الحرب 
العا مية الثانية كأحد المنشطات التي يستخدمها الجنود للتغلب على التعب والسهر 
والإجهاد. 

ويعد موريو (1804-1844 (10۲۴4٠‏ رائداً في العصر الحديث في جال 
استخدام العقاقير للتحكم في السلوك المرضي» فقد استخدم مزيجاً من الحشيش 
والقهوة لعلاج هذه الاضطرابات» واستمر الموقف على هذا النحو حتی عام ٠۹۱۸‏ 
حين استطاع فون جوريج 34٠۲٠88‏ .۷ الحاصل على جائزة نوبل في جال الطب 
النفسي» أن يستخدم العقاقير المستخدمة في علاج الملاريا لعلاج المرحلة الثالثة من 


ملمالادوية 

مرض الزهري كنانطمر5. والذي يصيب الجهاز العصبي ويمر بعدة مراحل على 
مدة سنوات» وتكون أعراضه في المرحلة الثالثة والنهائية أعراضاً عقلية. 

وي عام ۱۸۳۲ تم تصنيع مادة الكلورال ھيدرIات Chloral Hydrate‏ التي 
ظلت تستخدم إكلينيكياً كادة مهدئة ومنومة لمدة تزيد عن القرن. وني عام ٠۸١١‏ 
تم تصنيع مض الباربيتيوريك عه ءأإں) 1ء8 الذي اكتشفه الطبيب الآلاني 
باير» والذي اشتقت منه بعد ذلك الباربيتيورات واستخدمت لأول مرة في الطب 
عام ۱۹٠٠١‏ لعلاج الحالات النفسية كالأرق والقلق» كا استخدمت كادة خخحدرة في 
العمليات الجراحية. 

وني عام ۱۸۸١‏ أقترح لانج 1408 استخدام أملاح الليثيوم في علاج حالات 
المياج التي تصيب بعض المرضىء» وبعد ذلك بعدة سنوات )۱۹٤۸(‏ لوحظ مدى 
تأثير هذه الأملاح على أعراض مرض اموس 1313 واستفاد المرضى منها استفادة 
كبيرة» حتى أنها مازالت تستخدم حتى الآن في علاج هذه الأعراض» وني الوقاية 
من حدوث نوبات انتكاس هؤلاء المرضی. 

وني عام 34۲۱ اقترح کل من سین وبوز ع٤80‏ & 56۸ استخدام قلویات 
نبات الرlllg j Rouwalfia alkaloids‏ علاج الحالات العقلية. وجدير بالذكر 
أن الطبيب البرتغالي جارسيا دي أورتا ه٤0۲‏ م0 .6 قد أشار في مذكراته التي كتبها 
في بداية القرن السادس عشرء إلى تأثير أحد الأدوية التي تعامل معها لأكثر من 
ثلاثين عاماً في الشرق الأقصى. وهذا الدواء تم استخلاصه من جذور نبات روالفيا 
سبربنتينا 5ep۲٨٤112‏ ااه ساهR‏ الذي تعود تسميته إلى الطبيب وعام النبات 
اللماني ليونارد روالف الذي جاب أنحاء العام لدراسة النباتات الطبية. 


وقدم ساکیل 5)1 عام ۱۹۲۲ ما عرف بالعلاج بالإنسولين «ناںیم! 


مقدمة في علم الأدوية النفسية ْ 
رمهإعطا الذي انتشر كطريقة علاجية عرفت باسم العلاج بغيبوبة الإنسولين 
j Insulin coma therapy‏ أربعينات القرن الماضي. وي عام ۱۹۳۸ قدم سيرليتي 
Cee‏ العلاج بالصدمات الكهربية التي استخدمت ومازالت على نطاق واسع» 
وتعد أحد الطرق الفعالة في علاج الاضطرابات الذهانية بشكل عام» ونوبات 
الأكشات بشكل حاص اة تلك لخر بة ميرول ورغات اتحارنة عالت 

وني عام ٠۹١۲‏ استطاع علماء الكيمياء في سويسرا استخراج مادة الريزربين 
Reserpine‏ من نہات الورالفیاء وکان ھا تاثر واضح في علاج الفصام. وفي نفس 
العام استطاع کل من شاربنتیه ولابوریه )14501 & Charpen ier‏ ي فرنسا 
تصنيع مادة الكلوروبرومازين oropromazineاChl‏ وهو المشتق الأول من 
مشتقات الفينوثيازين ۴٣٥١0۲11471١٥‏ المستخدمة بنجاح ف علاج الاضطرابات 
الذهانية. وقد استطاع العلماء باستخدام هذه المادة الفعالة أن يوقفوا علاج هذه 
الاضطرابات بالجراحة النفسية التي كانت سائدة في تسعينات القرن التاسع عشرء 
بل إن هذا العقار أزاح أيضاً طريقة العلاج بغيبوبة الإنسولين» التي صارت جرد 
تاريخ في هذا المجال. وني عام ۹0۷ ظهرت مضادات الاكتئاب التي تلاها ظهور 
عقاقیر البنزودیازیبین 1«8م 8۸20122 عام ۱۹٩۰‏ والتي استخدمت ومازالت 
حتى الآن على نطاق واسع في علاج اضطرابات القلق. 

أهمية دراسة علم الأدوية النفسية : 

الب عل الس مدر السلر ك الان ق لرام وار ضوعن 
الأدوية النفسية يدرس تأثير العقاقير على السلوك أيضاًء ومن ثم تصبح العلاقة بين 
دراسة السلوك ودراسة مايؤثر عليه علاقة وثيقة تحتم على دارس السلوك أن يتعمق 


٤‏ دراسة هله العلاقة. 
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(۲) دارس علم النفس يتناول من بين ما يتناوله بالدراسة مادة علم النفس 
الفسيولوجي التي يتعرف من خلا ها على الأساس البيولوجي للسلوك الإنساني 
بشكل عام» ويدرس علم النفس الإكلينيكي الذي يتعرف من خلاله على المظاهر 
المرضية المختلفة التي تصيب السلوك» وعلم النفس المرضي الذي يتعرف من خلاله 
على آسباب الأمراض النفسية بيولوجية كانت أو نفسية أو اجتهاعية. 

وبعد هذه ال معرفة المتكاملة يصبح لزاماً عليه أن يتعرف على كيفية علاج 
الاضطراب النفسي سواء بأنواعه (دوائياً أو نفسيا أو أخري). 

(۳) الأخصائي النفسي يعمل كعنصر هام من أعضاء الفريق العلاجي. 
ويلعب الأخصائي النفسي في هذا الفريق دوراً لايقل أهمية عن أدوار باقي 
الأعضاء إذ عليه المساهمة في تحديد المرض وتشخيصه» أو تحديد المشاكل التي يعاني 
منها المريض من خلال الأدوات التشخيصية المختلفة التي يستخدمها هذا الغرض 
(أدوات القياس النفسي). ك يقوم الأخصائي النفسي بتقييم حالة المريض آثناء 
العلاج وبعده لتحديد مدى التحسن الذي طرأً عليه من جراء أساليب العلاج 
اللختلفة. 

(5) الآخصائي النفسي له دور في جال البحث العلمي سواء من حيث دراسة 
بعض الففغات المرضية» أو دراسة الاعتاد على العقاقير» أو تصميم أدوات 
تشخيصية جديدة تتميز بدرجات عالية من الصدق والثبات. 

)٥(‏ استخدام الآدوات النفسية المختلفة يعتمد في كثير من الآحيان على مدى 
سلامة الوظائف النفسية والحركية لدى المريض» بل إن بعضها يعتمد ساسا على 
مذى التآزر البضري الحركي لدى المريض سلباً وإجاباء وبالعالي فإن الأمر 
يستوجب دراية الأخصائي النفسي ومعرفته بالأنواع المختلفة للأدوية» وتأثيراتها 


ْ مقدمة في علم الأدوية النفسية‎ ٤ 
الفارماكولوجية على السلوك ليتمكن من تقدير الدرجات التي يحصل عليها‎ 
المريض على الاختبارات المختلفة التي يتأثر أداؤه عليها بيا يتناوله من أدوية» وذلك‎ 
للحصول على درجات صادقة يمكن تفسيرها بصورة صحيحة. فقد يرجع ارتفاع‎ 
الدرجة أو انخفاضها على الأداء والتي قد تشير إلى اضطراب الوظيفة» إلى أثر‎ 
العلاج الذي يتناوله المريض أكثر من كونا اضطراباً ني حد ذاته أو علامة من‎ 
علامات المرض. وكل هذايساعد على رسم صورة أكثر دقة عن حالة المريض‎ 
ومدى تحسنه» وما طراً عليه من تغيرات (إيجابية أو سلبية) نتيجة تناوله للعلاج»‎ 
ومن ثم وضع التشخيص الدقيق للحالة» ورسم خطة علاجية أكثر نجاحاً.‎ 
ملاحظة هامة: دارس علم النفس لعلم الآدوية النفسية لا تجيز له وصف‎ 
هذه الأدوية أو كتابتها للمرضى تحت أي مسمى. فو صف‎ 
الأدوية النفسية هو من صميم عمل الطبيب النفسي الذي‎ 
يرأس هذا الفريق» وهو الوحيد المصرح له بوصفها‎ 
وافسوك | ينشاً عنها من تأثبرات إضافة إلى مسئولياته‎ 
الأخرئ»ولا تأتي هذه الحتمية من فراغ» بل تأي من‎ 
خلال ما قام الطبيب بدراسته في علوم الطب المختلفة»‎ 
ومااكتسبه من مهارات التشخيص والعلاج» ومعرفة‎ 
مدى تداخل الأدوية فيا بينها من تأثيرات» ومن ثم فهو‎ 
الوحيد القادر على تحديد المرض ووصف العلاج المناسب‎ 
للمريض.‎ 
ولا يجب أن ننسى حقيقة عليمة في بخص الأدوية النفسية آلا وهي أن المرض‎ 
الواحد قد يوصف له أكثر من علاج» وأن الدواء الواحد لا يصلح في علاج نفس‎ 


ملمالادوية 


المرض بالنسبة للعديد من الأفراد» وأن ما يصلح لمريض قد لا يصلح لمريض آخر 
يعاني من نفس المرض» بل إن الأمر يتوقف على العديد من العوامل منها سن 
يعاني منهاء وهي الأمور لا بستطيع تحديدها إلا الطبيب النفسي وحسب. 


جد جلد اي 
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الحركة الدوائية 
ہگ ولا حر 


الحركة الدوائية ناء« i)وءة٣إةط‏ تعني حركة الدواء داخل الجسم 
والتي تتضمن كل من عمليات الامتصاص» والتوزيع» 
والتمثل الغذائي» والإخراج» وكل هذه التغيرات تتحدد 
با لخصائص الفيزيقية والكيميائية للدواء» والتي تسمح له 
بالمرور عبر جدران الخلايا لإعطاء التأثر المطلوب. 
أولاً: مرحلة امتصاص |لدوlء Drug Absorption‏ : 
للحصول على التأثيبرات الفعالة للدواء جب أن يصل العقار إلى أنسجة الجسم 
سواء كانت هذه الأنسجة سطحية أو عميقة» وول ظاثر لا يمكن أن محدث إلا 
بعد أن يتم امتصاص الدواء. 
وتتم عملية الامتصاص بمرور الدواء عبر غشاء أو جدار الخلية الذي يتكون 
كا هو معروف من مجموعة من الجزيئيات العضوية الدهنية التي تحتوي على 
الفوسفور ومن ثم تسمى بالفوسفوليبديات ءلم ناهام هم۴ بالإضافة إلى 
جزيئات البروتين» وهذا الجدار يتميز بخاصية هامة هي خاصية شبه النفاذية نصع؟ 
انام التي تسمح لبعض المواد بالنفاذ من خلاله سواء إلى داخل الخلية أو 
إلى خارجها. وينتقل الدواء عبر أغشية الخلايا بعدة طرق: منها الانتقال السلبي آي 
الانتقال من المناطق الأكثر تركيزاً إلى المناطق الأقل تركيزا. أو الانتقال النشط حيث 
تدخل الآدوية إلى الخلية أو تخرج منها عن طريق وجود حاملات خاصة موجودة في 
غشاء الخلية. 


الحركة الدوائية 


وتتوقف درجة امتصاص الدواء في هذه الحالة على مجموعة من العوامل منها:- 

-١‏ الخصائص الفيزيائية والكيميائية للدواءء فالأدوية التى تذوب في الدهون 

۲- كمية الطعام المو جود في المعدة ونوعيته» ويعمل الطعام على تخفيف الدواء 

۶2 

من ناحية» كا يعتبر حاجزا فيزيقيا يحول بين العقار وسطح ال معدة عا يقلل 
عملية الامتصاص. كا أن الطعام عادة ما يستمر في المعدة لقرابة الساعتين 
قبل أن ينتقل إلى الأمعاءء وبالتالي يتأخر استكال عملية الامتصاص في 
الأمعاء. 

۳- صورة العقار (شراباً أو أقراصا)ء فالشراب أسرع امتصاصاً من المواد 
الصابة التي يتطلب امتصاصها تكسيرها أولاً وذوبانما لتصبح في صورة 
E‏ 

٤‏ - درجة حموضة المعدة أو ما يسمى بال (۶1)» فالآدوية ضعيفة الحمضية 
تمتص بشكل جيد من المعدة» بين تعمتص الأدوية ذات القلوية الضعيفة من 
الأمعاء. وتعتمد درجة حمضية المعدة على كمية العصارة المعدية ( مض 
الهيدروكلوريك) وعلى الخصائص الكيميائية للدواء. 

0- وجود أدوية أخرى في المعدة» إذ قد يمنع أحد الأدوية امتصاص دواء آخر» 
أو تتكون ترسبات من الأدوية نتيجة تفاعلها. 

وعادة ما يتم امتصاص معظم الأدوية التي تؤخذ عن طريق الفم باستفناء 

الكحوليات»في الأمعاء الرفيعة» وبعدها يدخل الدواء إلى الدورة البابية الكبدية 
k21 circuatim‏ عن طريق الوريد الكبدي البابي حتى تصل إلى الكبد» حيث 
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تتم عمليات التمثيل الغذائي» ومن ثم إلى الدورة الدموية العامة. أما المواد التي يتم 
تناوها تحت اللسان فيتم امتصاصها عبر الغشاء المخاطي المبطن للفم وتدخل إلى 
لذو رة الدموية الخاهة ذون الرور عل الدورة الكيدية البابةة وهو ما دف أيضا 
للأدوية التي يتم تناو ها عن طريق الحقن الوريدي أو العضلي. وهناك بعض الأدوية 
التي يتم التخلص منها ني المرحلة الكبدية» ومن ثم لاأ تتوفر بشكل كبير في باقي 
أجزاء ا لجسم» ومن أمثلة ذلك عقار الأسبرين والكلوروبرومازين» الأمر الذي 
يتطلب تناول جرعة كبيرة منها إذا ما أخذت عن طريق الفم مقارنة با لجرعة 
المستخدمة منها عن طريق الحقن. 

ولبعض الأسباب العلاجية قد يكون من الضروري تأخر عملية الامتصاص 
مدف إحداث مفعول واحد منتظم في زمن محدد من ناحية» ولتفادي التغير في 
تركيز الدواء في الدم من ناحية أآخرى» كما هوا الال في تناول الأدوية الزيتية 
(المختزنة) التي يتم تناو ها بالحقن العضلي. 

وما بين عملية الامتصاضص وظهور تأثير العلاج الدوائي تمر فترة زمنية تسمى 
بفترة التأخر أو التباطؤ البيولوجي ه1 41ء1عه1ه81 وهذا التأخر يعبر عن الفترة 
الزمنية التي يتغير فيها الدواء داخل الجسم من مادة غير فعالة إلى مادة فعالة. 
وتختلف العقاقير في فترة التباطؤ هذه» فقد تستغرق من دقائق إلى ساعات أو حتى 
أياماً حتى تعطي التأثير المطلوب. 

ثانیاً: عمليات التمثيل الغذائي ٺلدواء Drug metabolism‏ : 

هي العمليات التي يتعرض ضهاالدواء داخل الجسم وتحدث فيه بعمض 
التغبرات» حيث يتحول ما الدواء من الصورة غر الفعالة إلى الصورة الفعالة» 
وهو ما يسمى بالتحو لات البيو كيمائية 1018ځBiotrans0r^2‏ . 
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ويعني هذا أن الدواء يتحول داخل الجسم إلى مواد أخرى (ذائبة في الماء غالباً) 
يسهل خروجها من الجسم. وتحدث معظم عمليات التمثيل الغذائي بشكل عام في 
الكبد عن طريق مجموعة من الإنزيات التى حدث عمليات الاكسدة 0xidati01‏ 
والاختزال ١10ا‏ لهR»‏ وخاصة الأدوية القابلة للذوبان في الدهون لاما 
ما وهناك بعض الأدوية يتم تمثيلها ني مناطق أخرى كالرئة أو الكلى أو القناة 
الهضمية» وخاصة الأمعاء. 
وتتأثر عملية التمثيل الغذائي للأدوية بالعديد من العوامل» بعضها يرجع إلى 
الدواء ذاته» وبعضها يرجع إلى الأفراد» ويمكن تلخيصهاافي) يلي: 
-١‏ العوامل الوراثية التي تحدد مدى مايتوفر للفرد من إنزيمات» وبالتالي قد 
نجد بعض الأدوية فعالة عند مريض ولكنها تفقد فعاليتها عند مريض 
آخر تنقصه بعض الإنزيات اللازمة لعمليات التحول البيوكيميائي. 

- عمر المريض» ف| هو متوفر من إنزيمات لدى الأطفال يختلف ع| هو متوفر 
لدى كبار السن» بالإإضافة إلى كفاءة الكبد في إفراز إنزيماتهء تلك الكفاءة 
التى تختلف باتحتلاف السن. 

۳- وجود عقاقير أخرى يستخدمها المريض قد تتداخل في فعاليتها مع العقار 
الحالي ما يزيد أو يقلل من كفاءة العقار المستخدم. 

-٤‏ وجود بعض البكتريا في الأمعاء قد يؤدي إلى تسیر العقار ك| ببجحدث مع 

-٥‏ درجة سلامة الكبد ممايؤثر على معدل التخلص من الدواء» ومن ثم 
وجوده في الجسم لفترة طول من اللازم. 
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-٦‏ الخواص الكيميائية للدواء» من حيث قابلية العلاج للذوبان في الماء أو في 


الدهون. 
۷- شكل الدواء (شراباً أو كبسولات) وطريقة تناوله. 
الوا 
وتأثيرات الدواء تختلف بين الأفراد بعضهم البعض» ولدى نفس الفرد 


باختلاف المرحلة العمرية التي يمر اء وتختلف عند الذكور عن الإناث لاختلاف 
التركيب المرموني» والإنزيهات لدى كل منهاء بل إن التغيرات الثقافية والمناخية 
يمكنها أن تغير من تأثير الدواء. كذلك تتأثر المسألة بالتاريخ الدوائي للفرد حيث 
يؤثر هذا التاريخ في عمليات التمثيل الغذائي لديه» أو نحدث بعض ظواهر التحمل 
أو اا 

ثالثا: توزيع الدواء ف„ |لڇşı Drug distribution‏ : 

بعد عملية الامتصاص يصل الدواء إلى مجرى الدم وني هذه المرحلة يتوزع 
العقار بين السوائل الموجودة داخل ا لخلية ها٠‏ ا1ء عه[ أو الموجودة خارجها 
»Extrace ular‏ ویکون مروره من الدم إلى الأنسجة فووا شيعا ويتوزع الدواء 
على أعضاء الجسم ليصل في النهاية إلى مستقبلاته التي يارس تأثيره 
الفارماكولوجي من خلاها. ومعظم الأدوية تعتمد في تأثيرها على المستقبلات على 
تركيز السائل المحيط بالمستقبل. ويصل العقار إلى أماكنه بواحد من ثلاثة طرق: 
انتقال سلبي ١٥ود؟؟ذل‏ ١۷و۴‏ حيث تنتقل جزيئات الدواء من التركيز الأعلى 
إلى التركيز الآدنى» وهذه الحالة لا تتطلب آي نوع من الطاقة. أو عن طريق الانتشار 
المیسر ٥us10ں]گdi litated‏ ۴ حيث يرتبط جزيء الدواء بجزيء من البروتين 
يعمل على مروره خلال غشاء الخلية حتى يدخلهاء ولا يجتاج الأمر إلى آي نوع من 
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الطاقة» ومن الأدوية التي تمر بمذه الطريقة الدوبامين والمورفين. أما الانتشار الثالث 
فیتم بالانتقال النشط 0۲۲مءمه۲] ٥۷ا4‏ حيث تنتقل جزيئات الدواء من التركيز 
الأدنى إلى التركيز الأعلى» وبالتالي فهو انتقال يتطلب طاقة ليعمل عكس هذا 
الترکیز» کا لو كان سبح ضد التيار. 

ويتحدد توزيع الآدوية عبر آنسجة وأعضاء الجسم المختلفة على التغذية 
الدموية الموجود في هذه المناطق» فالأعضاء ذات التغذية الدموية الكشيرة يكون 
توزيع العقار فيها أكبر من تلك ذات التغذية القليلة» ويصل تركيز العقار فيها إلى 
الحد المطلوب خلال دقائق معدودة. وبعض المناطق توجد بها حواجز تمنع وصول 
الأدوية إليهاء ب] ني ذلك المخ أو المشيمة. كذلك يتأثر توزيع الندواء في الجسم على 
الخصائص الفيزيائية والكيميائية للدواء. 

کا یتأثر توزیع الدواء على مدي قابليته للذوبان في الدهون التي تحدد قدرة 
العقار على الارتباط ببروتینات البلازما. کا تؤثر الحمضية (۶۳) على عملية 
التوزيع» فالعقاقير ا لحمضية تميل دوماً للتراكم في الأماكن التي يكون فيها معدل ال 
(۶8) عالياً (أي الأماكن القلوية) بين| تتراكم الأدوية القلوية في المناطق التي 
ينخفض فيها ال (۶18) (أي الأماكن الحمضية). 

الجاجزالدموي المخي : 

يتحدد وصول العقار إلى المخ با لحاجز المعروف باسم حاجز الدم الممخي 
Brain Barrier‏ -0dد8B1‏ الذي يتكون من الشعيرات الدموية للمخ والغشاء 
العنكبوتي ل01« ط٥‏ ۸۲4 وما تحته» ويعمل هذا التكوين كحاجز بين الدم والسائل 
النخاعي CK5۴‏ الذي يجري بين كل من الام الجافية ااه 4ا0 التي تغطي عظام 
الجمجمة من الداخلء والأم الحنون إع٤اة"‏ 4ذ۴ التي تغطي سطح المخ. وخلايا 
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هذا الحاجز مترابطة في] بينها بدرجة كبيرة» ويغطيها خلايا بينية تسمى اهنا 
ئا ويکاد لا يكون بينها أي مسام للانتشار أو النفاذ» خاصة بالنسبة للمواد التي 
تذوب في الماء. وتعمل هذه الخلایا کا لو كانت نسيجاً واحداًمتصلاً لا قمر من 
خلاله إلا الجزيئات الصغيرة جدا. ومن ثم يمكن اعتبار هذا الجحاجز وسيلة حاية 
داخلية للمخ تمنع تسرب آي شيء من شأنه أن يتسبب في ضرر لخلاياه» إضافة 
لعظام الجمجمة التي تعمل كوسيلة حاية خارجية. 

والعامل الذي يحدد مرور الدواء من هذاالحاجز (أي من الدم إلى السائل 
النخاعي) هو مدى ذوبانه في الماء أو ني الدهون. فالمواد القابلة للذوبان في الدهون 
تمر عبر هذا الحاجز وتصل إلى المخ» بين| المواد الأخرى لا تمر. وتختلف بالطبع 
الأوعية الدموية المخية ني درجة نفاذيتها من مكان إلى آخرء فهي أكثر نفاذية في المادة 
الرمادية التي تتكون من أجسام الخلايا العصبيةء بيت تكون النفاذية قل في المادة 
البيضاء التي تتكون من اور الخلايا العصبية. 

وللحاجز الدم المخي آهمية خاصة في تأثير العقاقير على ا مخ وأنسجته» فالخلايا 
العصبية خلايا فائقة ا لحساسية ويتأثر عملها بالمواد التي تصل إليهاء وربا تكون 
هذه الحساسية الفائقة هي السبب في أن ا مخ معزول عن الدورة الدموية العامة عن 
طريق ذلك الحاجزء الذي يعمل كنظام ترشيح اختياري يسمح لمواد معينة بالنفاذ 
ولا يسمح لواد أخرى» حاية للخلايا العصبية. 

ولآهمية هذا الحاجز الدم المخي يضع صانعوا الأدوية التي تؤثر على المخ في 
الاعتبار أن تكون جزيئاتها صغيرة للغاية حتى يمكن اختراقها هذا الحاجز» أو تكون 
من النوع الذي يذوب في الأغشية الدهنية ا مكونة لجدران خلايا ا مخ أو خلايا جلايل التي 
تحيط بالأوعية الدموية ا مخية. وني السنوات الأخيرة تم التغلب على هذه المشكلة بتصنيع 
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بعض البروتينات تقوم بحمل المادة والمرور با عبر هذاالجحاجز. 

قابلية أنسجة الجسم للارتباط بالعقاقر: 

تجدر الإشارة إلى أن بعض أنسجة الجسم تكون ها قابلية عالية للارتباط بعقار 
ما أكثر من غيره» وهذه الأنسجة يكون تركيز الدواء فيها عالياًء بنا تتوزع بض 
العقاقير على أنسجة الجسم بشكل متساو مثل الكحوليات. كا قد تتراكم بعض 
الآدوية في العضلات أو العظام أو مناطق الدهون. والعقاقير القابلة للذوبان في 
الدهون عادة ما تختزن في المناطق التي تحتوي على دهون الجسم حي اليف هذه 
المناطق كمخازن للعقاقير في الشخص البدين. وهذه المناطق ليستت هي مناطق 
التأثبر التي يؤثر فيها العقار أصلاًء ولكنها تساعد في تحقيق تأثير مستمر للأدوية 
قصيرة المفعول. ومن أمثلة ذلك اختزان عقار الثيوبتتال (أحد الأدوية المخدرة) في 
الدهون. 

ويلتحم أو يرتبط العقار عادة ببروتينات البلازما ك«ذعاهإم ١4ا۴‏ الموجودة 
في الأوعية الدموية والتي تعتبر أيضاً خازن للعقاقير» وخاصة بروتين الألبومين 
«نصسطاه. وهذا الارتباط لا يكون اختيارياً بل حتمياًء ولذلك تتنافس العقاقبر في 
الوصول إلى أماكن الارتباط هذه. وعندما يرتبط الدواء بالبروتين لا يكون في حالة 
نشطة حتى يصل إلى مكان عمله» وبالتالي تعمل هذه البروتينات عمل المستقبلات 
الثانوية التي تحمل العقار في صورة غير نشطة» لتصل به إلى المستقبل الأساسي الذي 
سمل ګن خلاله. وغالباً مایبقی من الدواء مانسبته /۲٠-٠١‏ غير مرتبط 
بالروتين» وهذه النسبة من العقار تكون حرة وفعالة ونشطة. وإذا ما تشبعت هذه 
البروتينات بالعقار إلى درجة كبيرة فإن أي جرعة إضافية من الدواء تؤدي إلى 
تأثيرات سامة في الجسم. 


مقدمة في علم الأدوية النفضسية 


وتتأثر عملية الارتباط بالبروتينات بعدة عوامل منها: عدد الأماكن المتاحة 
للارتباط على البروتين» ومدى تركيزه» والقابلية للذوبان في الدهون» وحمضية 
العقار حيث ترتبط العقاقير الحمضية بالبروتين أكثر من العقاقير القلوية. 

: Drug Excretion slg جIرخ|‎ : رايع‎ 

بعد وصول العقار إلى الدورة الدموية العامة وإلى أماكن عمله (مستقبلاته) 
تبدأ ني نفس الوقت رحلة خروج الدواء من الجسم عن طريق العديد من أعضاء 
الإخراج مثل الكليتين اللتين تعتبران الوسيلة الأساسية في التخلص من معظم 
الا القناة الصفراويةء والجهاز التنفسي أو اللعاب أو العرق والدموع أو 
الحليب» والقولون. 

ويعد معدل إخراج العقار من الجسم ذا أهمية خاصة لتحديد عدد مرات 
تناوله» فبعض العقاقير يظل في الجسم لفترة طويلة» ومثل هذه الأنواع لا بجتاج إلى 
تناوله مرات عديدة» بل أنها قد تؤخذ مرة واحدة أو مرتين على مدار اليوم. كا أن 
بعض العقاقير بوجد في صورة مختزنة لا يتطلب تناو ها أكثر من مرة كل أسبوع أو 
أكثر أما العقاقير سريعة اللخروج من الجسم فإنها تتطلب أن يتناو ها المريض عدة 
مرات في اليوم للحفاظ على نسبة تركيز فعالة» ومن ثم الحصول على التأثيرات 
العلاجية المطلوبة على مذار اليوم. 

وتلعب كفاءة عضو الإخراج دورافي مدى معدل خروج الدواء من الجسم 
فإذا كانت هذه الأعضاء أقل كفاءة (ك| في حالات الفشل الكبدي أو الكلوي) قد 
يتسبب ذلك في استمرار وجود الدواء في الجسم لفترات طويلة غير مرغوب فيهاء 
وقد تتسبب بعض العقاقير في تلف عضو الإأخراج مما يؤدي إلى انخفاض عملية 
الإخراج بالمعدلات المطلوبة. ونتيجة ههاتين الحالتين (عدم كفاءة أو تلف عضو 


الحركة الدوائية 

الإخراج) تتزايد فرصة حدوث أعراض سمية من العقار نتيجة تراكمه في الجسم» 
وهو الأمر الذي يجب وضعه في الاعتبار عند وصف الأدوية لمرضى الفشل الكبدي 
أو أمراض الرئة المزمنة. 

التفاعل بین الأدوية Drug-Drug Interaction‏ 

يحدث في كثير من الأحيان أن تتفاعل الأدوية فيا بينها با يؤثر على التأثبرات 
المرغوبة لكل منها سواء بالزيادة أو النقصان. وتأتي هذه التفاعلات على هيئة تغيبر 
في الحركة الدوائية لكل دواء» وقد تأخذ التفاعلات العديد من الصور مثل: 

-١‏ زيادة عمل وتأثبر الدواء. 

۲- نقص التأثبرات المرغوبة للدواء. 

۳- التسبب في مجموعة من الأعراض غير المرغوبة نتيجة استخدام الدوائين. 

٤‏ - تقليل امتصاص دواء للآخر. 

-٥‏ تقلیل مستوی تر كيز اولاني الدگ. 

-٦‏ سرعة إخراج الدواء من الجسم. 

وتحدث عمليات التفاعل بين العقاقير على أربعة مستويات هي: التفاعل عند 
مرحلة الامتصاص» والتفاعل في الكيفية التي يعمل بها العقار» والتفاعل على 
مستوى مگان(إقائثبر (تفاعل عند المستقبلات)» التفاعل على مستوى التمثيل 
الغذائي آو الإخراج. 

وعلى مستوى الامتصاص نجد أن مضادات الحموضة مثلاً تقلل من امتصاص 
مضادات الذهان. بينها على مستوى التمثيل الغذائي نجد أن مضادات الاكتئاب 
ثلاثية الحلقات تزيد من مستوى مضادات الذهان» بين تزيد مشتقات 
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البنزوديازيبين من مستوى مضادات الصرع في الدم. كا قد يزيد التأثير المهديء 
للمهدئات عند استخدامها مع الكحول. 

وعلى مستوى التوزيع وارتباط العقار بمستقبلاته قد تكون هناك قابلية 
لعقارين أو أكثر للارتباط بنفس الموقع على بروتينات البلازماء ومن ثم فإن تناول 
عقار ما يؤثر بشكل ما على ارتباط عقار آخر بنفس الموقع. وتؤثر نسبة ارتباط عقار 
ما بالبروتينات على الكمية الحرة (التي بدون ارتباط) منه. ولذلك فكلا قلت 
القابلية للارتباط كلا زادت فرصة وجود العقار بصورة حرة» وبالتالي يعطي تأثيراً 
علاجياً أفضل. 

وتعتمد استجابة المريض لحرعات ختلفة من الدواء على التفاعل الذي يتم بين 
الدواء والمستقبل. وكلا تشبعت كل المستقبلات بالدواء كلا حصلنا على أقصى تأثر 
ممكن» وبالتالي فإن تشبع نصف المستقبلات بالدواء يعني الحصول على نصف التأثير 
الفارماکولوجي له. 

والاستجابة تعتمد على مدى قابلية الدواء للارتباط بالمستقبلات انما ؟A.‏ 
وهو ما يتفق ومفاهيم المادة المنشطة كنم هع التي تترك المستقبل من حين لآخر 
وبسرعة لتسمح بكمية جديدة من العقار بالارتباط بالمستقبل ومن ثم تنشيطه. أما 
المادة المضادة اكا« هع ةا« والتي ترتبط بالمستقبلات ولا تعطي آي تأثير على 
الإطلاق,» فإنها عادة ما تترك المستقبل ببطء لمنع عملية التنبيه. 


اد جلد اي 
9 0 


0 TS 
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صوروأشكال العقاقير 

اخ الائ ووا شي ها الور اة ال وة الان الضوة 
الغازية. 

أولاً الصورة الصلبة أو شبه الصلبة 

-١‏ الأقراص ءاع1ط۾1 

وهي عبارة عن أقراص صغيرة تحتوي على المادة الطبية في صورة مسحوق 
مضغوط» وقد تحتوي على المادة الفعالة فقط, أو المادة الفعالة مضافاً إليها بعض 
الإضافات الأخرى التي تعطي للقرص تماسكه وشكله ولونه.. الخ»مثل أغلب 
الأدوية النفسية (سافينيزء تريبتيزول) 

Capsules :ٽڵgصosll‎ -¥ 

وهي عبارة عن وعاء من مادة جيلاتينية بملوءة بالمادة الفعالة لدواء أو أكثر» 
سواء كان هذا المحتوى سائلاً أو مسحوقاً. وتسمح المادة الجيلاتينة بمرور الدواء 
من المعدة إلى الأمعاء دون التآثر بالعصارة المعدية هداز اه6 التي قد تفسد 
عمل هذا الدواء. أو قد لايكون من المرغوب وجود الدواء في المعدة حتى لا يؤثر 
عليها ك في حالات المرضى الذين يعانون من قرحة أو التهابات المعدةء مثل 
دیورازاك. زیلدوکس. 

۳- المساحيق أو البودرة ءامل w‏ ۲۴0 

وهي عبارة عن مواد لا تذوب عادة في الماء و في آي مذيبات أخرى مما يسهل 
معه تصنيعها في صورة مسحوق جاهز للتناول. وقد يحتوي هذا المسحوق على مادة 
واحدة أو أكثر. وعادة ما تكون هذه المساحيق للاستخدام الخارجي أو الظاهري 


.External use‏ (لا تو جد أدوية نفسية) 
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Suppositories g laa! — f 

وتسمی لبوس وهي مواد على صورة قمع تحتوي على المادة الفعالة» ويساعد 
شكلها على الاستخدام عن طريق فتحتي الشرج أو المهبل(لا توجد أدوية نفسية). 

Ointments & Creams ٽاeرڌ)ÛIو ه- ارام‎ 

والحقيقة آنا ليست صورة صلبة للدواء وإنا شبه صلبة» وعادة ما تكون دهنية 
وتستخدم للاستعمال الخارجي» مثل سطح الحلد» أو العين» أو الأغشية المخاطية. 
والصور الثلاثة الأخبرة لا توجد أدوية نفسية منها. 

ثانياً: الصورة السائلة 

-١‏ الشراب منار؟ مثل الریسہریدال» سیتالو 

Solutions Jيllحا‎ -Y 

Mixture jll 

Suspension Jll - € 

-٥‏ النقط psہإDr‏ مثل هالوبریدول» ر 


-٦‏ الحقن esاuمم‏ ص وتحتوي هذه الأمبولات على مادة أو أكثر» لاستخدامها 
ي الحقن في أماكن ختلفة من الجسم وقد تكون في صورة تعطي نتائج سريعة كمافي 
حالات الحقن الوريدي (فاليوم)» أو صورة زيتية يتم امتصاصها على فترات طويلة نما 
يسمح باستمرار تأثيرها لفترة أطول» ك في حالات الهرمونات أو بعض الأدوية المضادة 
للذهان التي تستخدم عن طريق الحقن العضلي. مثل هالدول» بيريدول. 

ثالثا: الصورة الغازية 

وهذه الصورة من الدواء تستخدم عن طريق الاستنشاق كا هو ا لجال في علاج 
أزمات الربوء والتخدير في العمليات. 
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Spay الہخاخ‎ -١ 

1,۸21٤۲ الاستنشاق‎ -۲ 

طرق تناول العقافير 

Routes of drug administration 

تعطى الأدوية بشكل عام عن طريقين موضعي 100۵1 أو عام ۴۲41«ه6. 

أولا: طريق التآثير الموضعي 

تسمح هذه الطريقة بعمل العقار على جزء حدد من الجسم وخاصة في حالات 
الاستخدام الخارجي ٥یا 8×)6۲٣۵1‏ حيث لا يكون مطلوباً وصول الدواء إلى 
الدورة الدموية العامة وبالتالي عدم وصوله إلى أنسجة الجسم بشكل عام» ومن ثم 
تجنيب المريض الآثار اللجانبية المحتمل ظهورها من استخدام الدواء. وعلى الرغم 
من ذلك فإن قدراً بسيطاً من الدواء قد يدخل عبر الجلد أو الأغشية المخاطية ويصل 
إلى الدورة الدمويةء ولكنه بالطبع لا يؤدي إلى آثار خطيرة کا لو تم تناوله بالطرق 
الأخرى التي تسمح بتواجدة في الدورة الدموية العامة. 

وعادة ما تستخدم هذه الطريقة في أدوية الجلد التي توجد على هيئة مراهم 
وكريات ومسحوق وغسول. أو أدوية الأغشية المخاطية مثل أدوية العين والحنجرة 
والأنف» وتو جد علب هيئة قطرات أو مراهم او رذاذ ۲م8» أو أدوية الجهاز 
ا ضمي وتوجد على هيئة لبوس شر جي 8١۲41‏ أو أدوية ا لجهاز البولي والتناسلي 
ولكنها تؤثر ني الدورة الدموية العامة مثلا بجدث ني استخدام أجهزة الاستنشاق 
Ê‏ لإحداث الامتصاص والتأثير السريع لأدوية تتميز ببطء الامتصاص. 
وتتميز الأدوية ذات التأثر الموضعى بأنها: 
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-١‏ تجنب المريض الآثار المهيجة للمعدة. 

- يمكن التحكم ني مدة تأثيرها. 

۳- الأسهل في الاستخدام عند الأطفال وكبار السن. 

-٤‏ لا توجد ها آثار مترتبة على امتصاصها عن طريق الجهاز اهضمي. 

ثانيا: طريق التأثير العام 

وهذه الأدوية عادة ما تؤخذ بطريقة تسمح بامتصاصها ووصوهما إلى الدورة 
الدموية العامة ومن ثم الوصول إلى أجزاء الجسم المختلفةء وتشمل: 

١-التناول‏ عن طريق الفم: Oral administration‏ 

يعد تناول الأدوية عن طريق الفم أكثر الطرق شيوعاً في الاستخدام» وجب أن 
يتوفر العلاج في صورة مناسبة» فإذا كان العقار من النوع الصلب (الآقراص أو 
الكبسولات مثلا) فيفضل أن يكون في حجلم مناسب» وإذا كان ني صورة سائلة 
(شراب أو مزيج أو معلق مثلا) فيفضل أن يكون مستساغ الطعم واللون والرائحة. 
ويجب أن يوضع في الاعتبار أن استخدام الآدوية عن طريق الفم يجب آلا يؤذي 
الأسنان أو الغشاء المخاطي المبطن للفم. 

نميزات التناول عن طريق الفم: 

-١‏ سهرلت‌التناول. 

۲-طريقة آمنة نسبياً. 

۳- طريقة ملائمة لمعظم الأدوية والحالات. 

-٤‏ تسمح بإعطاء شكال ملائمة للجرعة. 

اا5 ا 
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-٦‏ لا تحتاج إلى تعقيم. 

۷- يتم من خلاها توزيع الدواء على أجهزة الجسم المختلفة. 

۸- كلم| كان الدواء أكثر ذوباناً ني الدهون عاطںاهء لام1 كل| كان أكثر 

امتصاصاً من المعدة» وأكثر توزيعاً على الجسم. 

عيوب التناول عن طريق الفم 

-١‏ بطء تأثر الدواءء حيث يأخذ وقتاً طويلاً نسبياً منذ لحظة 3اه رورا 
بعمليات الامتصاص.» ودخوله الدورة الدموية العامة» ومن ثم توزعه 
على أجزاء ا لجسم» وصولا إل مكان تأثيره. 

۲- يتحدد معدل امتصاص الدواء بحالة المعدة من حيث فراغها أو امتلائها 
بالطعام. 

۳- بعض الأدوية تتأثر بالعصارة المعدية. 

٤‏ - قد تتسبب بعض الأدوية في حدوث اضطرابات بالجهاز الهضمي وخاصة 
المعدة (كالقرحة أو زيادة إفراز العصارة المعدية). 

-٠٥‏ لانضمن من خلا ها مطاوعة المريض على استخدام الدواء واستمرار 
اله 

-٦‏ تتأثر هذه الطريقة بعمليات التمثيل الغذائي التي تحدث في الكبد. 

۷- يصعب استخدامها في الحالات التي يكون الدواء فيها غير مستساغ 
الطعم» أو التي يتكسر فيها الدواء بفعل العصارة المعدية. 

۸- طريقة غير ملائمة في حالات القيء والإسهال. 
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-٩‏ طريقة صعبة في حالات الغيبوبة (تستخدم بتعديل معين عن طريق أنبوبة 
الفم). 

-١‏ بعض الأدوية قليلة الامتصاص» ومن ثم يكون تأثرها ضعيفاً أو بطيثاً. 

وهناك بعض الأدوية التي يتم تناو ها عن طريق الفم» ولكن ليس بقضد 
ابتلاعها ووصوها إلى المعدةء وإنا یکون تنا وها تحت اللسان 21 :اط5 حيث يتم 
امتصاصها بشكل سريع وتصل إلى الدورة الدموية العامة دون أن تمر على ال معدةء أو 
على الكبد وتحدث آثارها المرغوبة في فترة زمنية قصيرة. وماك ذلك الأدواة التي 
تستخدم في علاج الأزمات القلبية التي يحتاج فيها المريض إلى تدخل فوري وسريع 
ن ووا ان ااا 

۲- طريقة الحقن: 0١‏ ناءe‌زہ1‏ 

وتعني هذه الطريقة تناول العقار بطريقة ميكانيكية تستخدم فيها إبرة يتم ما 
حقن العقار في أكثر من مکان كا في الحالات التالية: 

أً- الحقن في الجلد اه٠إء‏ هام1 مثل التطعيات» حيث يتم حقن الدواء في 
ا لجلد نفسه» وتكون كميات الدواء في هذه الحالة قليلة نسبياً إذا ما قارناها بالطرق 
الأخرى من الحقن. 

ب-الحقن تحت الحلد امعم Suc‏ ويصلح في الحالات التي يكون 
مطلوباً قيها إحداث عملية امتصاص بطيئة ومستمرة في نفس الوقت» مثل حقن 
الإنسولين في مرضى السكر. ومن عيوب هذه الطريقة أن معدل توزيع الدواء 
يعتمد بشكل كبير على ججرى الدم في منطقة الحقن. 

ج- الحقن في العضل ۲ة1اءوu‏ ط۲ا" حيث يتم حقن الدواء في النسيج 


الحركة الدوائية 


العضلي سواء كان ذلك في عضلة الإلية اعوںص اهعاںا6 أو عضلة الكتف أو 
الذراع(أغلب الحقن المستخدمة في الطب النفسي). وعادة مايمكن حقن كميات 
من الدواء أكبر نسبياً من الكمية المستخدمة في الطريقتين السابقتين» ك أن عملية 
امتصاص الدواء تكون أسرع نسبياً أيضاًء وإن كان معدل الامتصاص يمكن أن 
يكون بطيئاً ني حالة الحقن الزيتية. ومن عيوب هذه الطريقة الحقن الخطا في بعاض 
الأوعية الدموية العميقةء والذي قد ينتج عنه أضرار بالغة للمريض نظراً لطبيعة 
مادة الدواء التي لا تكون مناسبة للحقن في الوريد. 

د-الحقن بالوريد كام« 1)4۷ وتعطي هذه الطريقة ا عا حبٹ یصل 
الدواء مباشرة إلى الدورة الدموية العامة دون حاجة لامتصاصه» وتأتي آثار الدواء 
مباشرة. ويمكن من خلال هذه الطريقة استخدام كميات كبيرة من الدواء» خاصة 
في حالة الحقن بالمحاليل الطبية. كا يمكن من خلا لجا استخدام العقاقير ذات التأثير 
المهيج للعضلات. أما عيوبها فتتمثل في أنها أخطر طرق تناول الأدوية لأن الدواء 
يدخل إلى الدورة الدموية مباشرة» ويصعب التحكم في الجرعة بعد حقنها. 

ه- الحقن في عضلة القلب ءهiل٣ةءة۲٤١1‏ حيث يصل الدواء مباشرة إلى 
عضلة القلب» ويكون تأثيره المرغوب على هذا الجزء من الجسم كما يحدث في 
حالات حقن المريض بالأدرينالين في الأزمات القلبية. 

و- الحقن في النخاع الشوكي h1‏ حیث يتم حقن الدواء عبر فقرات 
العمود الفقري لإإيصال الدواء إلى الحبل الشوكي» ك| بحدث في حالات التخدير 
النصفي. 

ز- الحقن في المغاصل ۲ةا»ء 1.۲3١٤‏ وهنا يكون الهدف من عملية الحقن 
وصول الدواء إلى داخل المفصل سواء لعمليات تخدير المفصل لإجراء عملية به» أو 


مقدمة في علم الأدوية النفضسية 


حقن المادة الفعالة للحصول على التآثيرات المباشرة على المفصل» كما في حالات 
حقن الكورتيزون في المفاصل في حالات الالتهابات المزمنة. 
ي-الحقن الموضعي 41ء٥1‏ ويحدث في حالات التخدير البسيطة للإزالة خراج 
أو ورم بسيط في منطقة حدودة مثل اليد أو القدم أو العين. 
ميزات طريقة الحقن بشكل عام: 
-١‏ يتم الامتصاص بطريقة سريعةء ومن ثم تحدث استجابة عاجلة: 
- يمكن لحرعة الدواء أن تتحرر بشكل أكثر دقة» وخاصة في الأشكال 
المختزنة. 
۳- تعتبر بديلاً ني حال وجود مشاكل تمنع تناول الدواء عن طريق الفم» كا في 
حالات القىء» أو غيبوبة المريض. 


>- لا يفقد من الدواء أي شىء سواء نتيجة القىء أو نتيجة تكسره بالعصارة 


-١‏ يمكن أن يؤدي الامتصاص السريع للدواء إلى زيادة التأثير غير المباشر أو 
غير المرغوب له. 
۲- تحتاج إلى تعقيم» وإلى شخص مدرب على استخدامها. 
۳- حدوث بعض الخدوش موضع الحقن. 
-٤‏ حدوث بعض الالام أو الالتهابات الموضعية نتيجة الحقن. 
ملاحظة: بعض الأدوية قد توجد بأكثر من صورة وبالتالي يمكن تناو ها بأكثر 
من طريقةء ويعتمد اختيار الطريقة المناسبة على عوامل منها: 


الحركة الدوائية 


-١‏ السرعة المطلوبة في الحصول على تأثير الدواء» ففي حالات الطواريء كا 
ني الأزمات القلبيةء أوحالات اياج العصبي. والتي يجب أن نحصل على 
تأثير فوري للأدوية يفضل عادة استخدام الآدوية عن طريق الحقن 
الوريدي أو العضلي. 

۲- عمر المريض» فا يتم إعطاؤه للأطفال عادة ما يكون عن طريق الشراب» 
أو الآقماع» إلافي بعض الحالات التي تستدعي استخدام طريقة أكثر 
فاعلية كالحقن. 

۳- الحالة العامة للمريض وما يتناوله من أدوية أخرى» فقديقرر الطبيب 
استخدام طريقة الحقن حتى لا يتعارض الدواء ما يتناوله المريض لحالات 
أخرى عن طريتق الفم» أو حتى لا يؤثر الدواء على المريض تأئيراً سليياً 
كزيادة إفراز المعدة لدى مريض مصاب بقرحة المعدة. 


اد جلد اي 
9 0 


0 VS 


مقدمة في علم الأدوية النفضصسية 


الموصلات العصبية 
وكيفية عمل العقاقبر 


من الوظائف الأساسية للجهاز العصبي نقل الرسائل من نقطة إلى أآخرى» 
وتحدث حالة التنبيه إذا وصلت شدته إلى درجة معينة تتعدي ما يسمى بالعتبة 
"re4‏ وبالتالي تسمح بانتقال السيالات العصبية عبر الخلية» وتكون في اتجاه 


واحد يبدأ من جسم الخلية ويمر بمحورها وينتهي في مكان الالتحام مع خلية 
أخرى. وعندما يصل التنبيه إلى جسم الخلية الأخرى تحدث مجموعة من الأنشطة 
تنتقل بها الدفعة الكهربية إلى الخلية الأخرى حيث تنفجر مجموعة من الحويصلات 
التي تحتوي على مواد كيميائية تسمى بالموصلات العصبيةء ليمر ما بمامن 
موصلات تصل إلى شجيرات الخلية لتبدأ سلسلة آخرى جديدة من التوصيلات. 
ويوجد في الجهاز العصبي مايقرب من خسين موصلا على الأقل 
أشهر الموصلات العصبية وأماكن تكونها 


م اسم الموصل 
۱ | أسیتیل کولين. 


۲ السیروتونین 

GABA lılş | Y۳ 
جلوتامیت‎ ٤ 
Glutamit 
اسبابارتیت‎ ه٥‎ 
Aspartate 


المادة المكونة 
کولین 


مکان نکوینه 

ا لجهاز العصبي المركزي» والأعصاب 
ا 

الجهاز العصبي المركزي» المعدة. 

ا لجهاز العصبي المركزي. 

ا لجهاز العصبي المركزي. 


الجهاز العصبي المركزى: 


اموصلات العصبية وكيفية عمل العقاقير 


٦‏ جلاي سين الجبل الشوكي. 
Glycine‏ 
۷ هیستامین هستیدین افیبوثلاموس 
۸ | آدرینالین تايروزين | نخاع الغدة الكظريةء بعض خلايا الجهاز 
العصبي المركزي. 
٩‏ | نورآدرینالین تايروزين الجهاز العصبي السيمبثاوي» الجهاز 
العصبي المركزي. 
| دوبامين تايروزين الجهاز العصبي المركزي. 
١١‏ | بیت دات | الروتين الملسارات الحسية» مناطق الاستجابات 
Peptides‏ الاشغالة كالمجوع وا الال 
والسعادة. 


ويتكون نظام التوصيل الكيميائي العصبي من مجموعة من الأجزاء تسمى 
بالمشتبكات العصبية 4P46S١؟»‏ وهذه المشتبكات تتكون من ثلاثة أجزاء: جزء 
قبل مشتبکي Pre synaptic‏ وتمثلە الأزرار الطرفية ك«ه)اااط اة٠نصإء٣‏ الموجودة 
في نهاية حور الخلية» وجزء بعد مشتبكي وتمثله شجيرات ءعاإل«م( وخلية 
عصبية آخرى»ويقع بين هذين الحزأين مایسمی بالفراغ المشتبكي Synaptic cleft.‏ 


مقدمة في علم الأدوية النفسية 


اموصلات العصبية وكيفية عمل العقاقير 


المشتبك العصبي 


ومنطقة التشابك العصبي قد تكون على النحو التالي: 

.Axono-dendretic synapse é مابين حور وشجبرات خلية أخر‎ -١ 

۲- بين حور خلية وجسم خلرة ا .Axono-somatic synapse é‏ 

۳- بين حور خلية وحور خلية ازى .Axo-axonal synapse‏ 

-٤‏ بين حور خلية ونسيج عضلةء وفي هذه الحالة لا يكون تشابكاً با معنى 
الصحيح للمشتبك العصبي» وإنها يسمى الإرتباط العصبي العضلي Neuromuscular‏ 
نالل حيث يتفرع ال محور إلى عدة حاور طرفية تلتحم مع العضلة في منطقة تسمى 
الصفيحة الح ركية ١٤هام‏ ل«ء-إه)0× وعادة ما يكون المو صل العصبي الموجود في 
هذه المنطقة هو الأسيتيل كولين. 

مراحل تاريخية لكيفية عمل العقاقير على المخ 

استغرقت عملية فهم الكيفية التي تعمل بها العقاقير على المخ سنوات بل عقوداً 
طويلة على الرغم من معرفة تأثيراعها الإيجابية والسلبية. ومن أكثر التجارب التي 
أجريت في تاريخ علم الأدوية ما قام به عام الفسيولوجيا الإنجليزي الشهير كلود 
برنارد ٩2۲٣۲ء8 ٥.‏ في بدايات القرن السابع عشر (' ),)٩۰‏ حین استخدم أوراق 
نبات الكوراري 01۲۵١١‏ المعروف بسميته العالية لدى السكان الأصليين لأمريكا 
ا لجنوبية» تلك الأوراق التي كانوا يستخدمونها ني بنادق الصيد لإإحداث شلل في 
حركة الحيوانات التي يقومون باصطيادها. واستطاع بيرنارد أن يكتشف أن مادة 
الكوراري هذه ليس ها أي تأثير يذكر على الأنسجة العصبية أو الأنسجة العضلية» 


CD 


مقدمة في علم الأدوية النضسية ْ 
وإنها تعمل على المنطقة الرابطة بين هذين النسيجين وال معروفة باسم الترابط العصبي 
العضلي .Neuromuscular junction‏ 

وبعد عقود لاأحقة استطاع سير شارلز شر نجحتون 51€1۲11801 ن دوش 
خصائص المنطقة التي تربط بين كل خلية عصبية والخلية التالية ها. ومن ثم صك 
مصطلح التشابك العصبي p6همSy.‏ وقد لاحظ أن انتقال الإشارات عر هذا 
المشتبك تختلف عن التوصيل الكهربي في عدة نقاط هي: 

-١‏ إن اللإشارة تسير في اتجاه واحد. 

۲- إن الإشارة تتغبر أثناء مرورها عبر المشتبك. 

۳- إن الإشارة تتأخر عند المشتبك با يعادل ه , ٠‏ مللي ثانية. 

٤‏ - إن بعض الإشارات تعطل الإإشارات الأخرى. 

ومع نهاية القرن التاسع عشر توقع كثير من العلماء أن التوصيل عبر المشتبك 
يمكن أن يشمل بعض المواد الكيميائية. وتبين معرفة تأثير العديد من المواد 
الكيميائية الموجودة داخل الجسم على الجهاز العصبي وكان من أكثرها شهرة 
الأسيتيل كولين والنورأدرينالين. وعلى الرغم من أن هذه المواد كان معروفاً عنها 
تأثيراها على النشاط العصبي في المختبرات» إلا أنه م يكن هناك آي دليل على 
الإطلاق بأنها يمكن أن تعمل كموصلات عصبية. والطريقة الوحيدة التي تم من 
خلاهاتأكيد ذلك كانت دراسة أوتو لووي 1٥٥۷1‏ .0 الذي جاءته فكرتها في 
الحلم عام .۱۹١١‏ وقد كانت تجربة لووي بسيطة ودقيقة في نفس الوقت. فقد قام 
بتشريح قلب ضفدعة إلى نصفين: الأول يحتوى على العصب الحائرء والثاني بدونه» 
ووضع كلا من نصفي القلب في حلول ملحي» واكتشف أن كلا النصفين استمر في 
الانقباض» وأن تنبيه العصب الحائر لا يؤدي إلا إلى انخفاض معدل دقات النصف 


۰ الموصلات العصبية وكيفية عمل العقاقبر 
الذي بحتوي على هذا العصب. 

والجزء الذكي في هذه التجربة تمثل فيا قام به لووي من ضخ سائل الملح 
الموجود به النصف المحتوي على العصب الحائر الذي تم تنبيهه» إلى النصف الذي 
لا بجحتوي على هذا العصب» وكانت النتيجة مفاجئة مذهلة» إذ أدى هذا الضخ إلى 
انخفاض معدل الانقباض في هذا النصف أيضا. ولم تكن هناك أي توصيلات 
كهربية بين النصفين» والطريقة الوحيدة التي فسر با لووي هذه النتيجة هو وجود 
مادة كيميائية انتقلت عبر السائل الملحي وأدت إلى نفس التأثير» وأن هذه المادة 
أفرزها التنبيه الكهربي للعصب الحائر» وهي مادة الأسيتيل كولين التي حصل 
بسبب اكتشافها على جائزة نوبل فيم| بعد» والتي كانت أول إشارة إلى وجود 
التوصيل الكيميائي في الرسائل العصبية. وقد تبين أن إفراز الموصل الكيميائي عبر 
المشتبك العصبي هو السبب الذي يؤدي إلى انتقال الإإشارة العصبية في اتجاه واحد 
كا لاحظ شيرنجتون» وأن الوقت الذي يحتاجه المشتبك لتحرير الموصل العصبي 
من الحويصلة هو الوقت الذي حسبه شيرنجتون بنحو ٠ , ١‏ مل ثانية. 

ونظراً لأن ا لجهاز العصبي الطرفي يمكن الوصول إلى أجزائه بسهولة فقد 
أصبح أكثر أجزاء الجهاز العضبي اختباراً ني المختبرات» وبعد تجربة لووي أصبح 
من الواضح أن الأسيتيل كولين يعمل كموصل عصبي في كثير من الأحيان» وأن 
هذا الموصل لايفرزه العصب الحائر في القلب فقط» ولكنه موجودفي كل 
العضلات الملساء والأعضاء التي يغذيا الجهاز العصبي البارسيبمثاوي» ولذلك 
فقد أعتبر الأسيتل كولين فيا بعد الموصل العصبي الموجودني كل من الجهازين 
السيمبثاوي والباراسيمبثاوي» کا آنه موجود في مناطق ارتباط العصب بالعضلات 
الإراديةء والتي يمكن لادة الكوراري أن تغلق مستقبلاتما ك لاحظ بيرنارد. 


٤‏ مقدمة في علم الأدوية النفضسية 


ونظراً لوجود أنواع ختلفة من المستقبلات التي يعمل عليها الأسيتيل كولين 
(المسكارين والنيكوتين) وكذلك المستقبلات التي يعمل عليها النورآدرينالين (ألفا 
وخا قان تارات هذه الرصلات لف فقد يكو بها وقد يكوت شيا 
حسب المستقبل الذي يعملان من خلاله. وبعد كل الاكتشافات التي توصل إليها 
الباحثون في جال تشريح وكيميائية ا مخ يمكننا الآن أن نتفهم كيفية عمل العقاقير 
بشكل عام والعقاقير النفسية بشكل خاص» من حيث كوا مواد كيميائية تعمل 
على مستقبلات بعينها فتؤدي إلى تثبيط أو تنشيط مناطق بعينها في الجهاز العصبي. 


الوصلات العصبية وكيفية عمل العقاقير > 
تكوين الموصلات الحصبية 


Sy ٤ sذك مرحلة تكوين الموصل‎ -١ 

يتكوين الموصل العصبي في الخلية العصبية حتى يتم انطلاقها بعد ذلك عند 
ا لحاجة لعملية التوصيل. والخلايا العصبية تملك القدرة على تكوين هذه الموصلات 
عن طريق مجموعة من التفاعلات المعقدة التي تتم عبر حور الخلية» والتي يتم 
خلا ها تحويل المواد الجخام القادمة من الدم إلى الموصل العصبي. فمثلا الأسيتيل 
كولين يتكون باتحاد كل من مادة الكولين وحمض الخليك عن طريق إإنزيم معين» أو 
يتحول همض الفینیل آلانین ٣1٣٩‏ ه1هارمءط۴ إل مض التایروزین هار1 
الذي يتحول بعد ذلك إلى الموصل العصبي الدوبامين. 

۲- مرحلة التخزين ءعه١۲ه)S‏ 

بعد تكوين الموصل العصبي ني حور الخلية العصبية يتم تخزينه في حويصلات 
أو حبيبات كع1ءو۷ تو جد في الأزرار الطرفية الموجودة بنهاية المحور حتى يتم 
خروج هذه المواد عند وصول السيال العصبي إلى هذه النهايات» لتنتقل المادة عبر 
المشتبك العصبي عدثة التوصيل الكهروكيميائي Electrochemical‏ . 

۴- مرحلة الانطلاق Release‏ 

إذا تم تنبيه الخلية العصبية أو لامست الحويصلات الغشاء قبل المشتبكي» 
تنفجر الحريصلات اللختزن فيها المو صل العصبي» لتخرج هذه الموصلات منطلقة 
ت العام بخن الفكي اللي فعري غل فلات فحص كل تابرضل 
بعينه» كما لو كان هذا المستقبل يمثل قفلاً لا يفتحه إلا مفتاح معين (الموصل). 
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كيف تعمل الموصلات العصبية 


الموصلات العصبية مواد كيميائية يتم إفرازها في النهايات العصبية المسعاة 
بالآزرار الطرفية ك«داااط اه”صإه٠»‏ والموجودة في نهاية حور الخلية في المنطقة 
قبل المشتبكية ءنامة٣رء ۳١‏ ثم تتحرك هذه الموصلات في الفراغ المشتبكي لتصل 
إلى المنطقة بعد المشتبكية ٥نأمه٣رء‏ ا١۴0‏ لتحدث تغيرات إستقطابية في غشاء 
المستقبلات الموجودة هناك ومن ثم يستمر توصيل السيالات العصبية. وبعض هذه 
مواد الكيميائية يعمل باعتباره موصلا عصبياً وذلك عندما يعمل داخل الفراغ 
المشتبكي» او ناڪتاره معد عص modulator‏ 0 إذا کان عمله ا عن 
المشتبك العصبي. 

وتعمل الموصلات العصبية على المستقبلات ليله الالتحام بها أو عن طريق 
فتح قنوات الأيونات الموجودة على هذا الغشاء. وعادة ما يتم تخليق الموصلات 
العصبية في جسم الخلية العصبية» ثم يتم انتقاها إلى النهايات العصبية الموجودة في 
نهاية الملحور» حيث تتجمع داخل حويصلات كء1ءذو۷6 وتبقي بداخلها قريبة من 
السطح المشتبكي. وعندما تصل الإشارة الكهربية (السيال العصبي) تفتح قنوات 
الكالسيوم فتنتشر أيوناته إلى داخل الزر الطرفي» ومن ثم تتحرك الحويصلات 
لترتبط مع الغشاء بعد المشتبكي وتحدث فروق الحهد 141٤ع)0م‏ «0ناءA»‏ وتنفجر 
مفرختعيل بدامحلها في الفراغ المشتبكي. والعصب يجتوي على شحنات موجبة على 
سطخه الخارجي» وعلى شحنات سالبة على السطح الداخلي» وهو مايسمى بحالة 
الاستقطاب ١٥۲1هام‏ ۴. وعندما تتغبر الشحنات وتظهر الفروق بينها نتيجة 
مرور الصوديوم والبوتاسيوم عبر غشاء الخلية العصبية تسمى هذه التغبرات بجهد 
الفعل. 
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ويمكن أن يعمل الموصل العصبي كمادة تنبيهية راهاه) 8×٥‏ أي يعمل على 
تنشيط جهد الفعل Inhibitory ةطıin öةدla Î Action potential‏ آي يعمل على 
منع حدوث جهد الفعل للخلية التالية التي تقع بعد المشتبك العصبي وذلك عن 
طريق فقد الاستقطاب dle Hyper polarization aٿدlزj وÎ Depolarization‏ 
التوالي. وبعض المواد ها القدرة على أن تعمل بشكل تنبيهي أو تثبيطي مثل الأسيتيل 
كولين» ويحدث ذلك نتيجة لوجود عدد قليل من الموصلات العصبية ني الوقت 
الذي بوجد فيه عدد كبير من مستقبلاتما في آنواع ختلفة من الخلايا. 

: مرحلة التكسبر أو إعادة الامتصاص‎ -٤ 

تعد مر حلة تكسبر ١۷٥ل‏ )هم8 أو إعادة امتصاص 


۸# المو صل العصبى أخر مرحلة في عملية التوصيل العصبى. فبعد 
التوصيل» يصبح من الضروري إزالة هذاالموصل من على المستقبلات حتى يعود 
غشاء الخلية إلى حالته الأول (حالة الاستقرار أو الراحة) لحين بدء عملية توصيل 
جديدة. فوجود الموصل العصبي ملتح) با لمستقبل يعني إستمرار عملية التوصيل 
والاإستثارة وهو ما يسمى بزيادة إستثارة العصب Over firing‏ وهله الإإستثارة 
المستمرة تؤدي إلى زيادة تنبيه الأجهزة التي تعمل من خلال هذاالموصل حتى بعد 
إنتهاء وتوقف ال مشير أو المنبه» وهي عملية من شأنها أن تؤدي إلى إنهاك وتعب 
المستقبلات» ما قد يؤدي إلى تعطلها مؤقتاً حتى تتوقف هذه الاستثارة. 

وعملية إزالة الموصل من على المستقبلات تتم بطريقتين: الأولى تكسيره إلى 
مواده الأولية التي تكون منهاء ووصول هذه المواد مرة أخرى إلى الدم وإعادة 
استخدامها من جديد. والطريقة الثانية تتمثل في إعادة امتصاص الموصل كا هو 


٤‏ مقدمة في علم الأدوية النفضسية 
(دون تكسير) وعودته إلى الأزرار الطرفية وتخزينه مرة أخرى في الحويصلات لحين 
الحاجة إليه» وانطلاقه وإفرازه من جديد. 

وبشكل عام يمكن زيادة أو خفض نشاط الموصل العصبي في مشتبكاته من 
الناحية الفسيولو جية بأحد الطرق التالية: 

-١‏ وجود مواد تعمل على تنبيه أو منع تكوين الموصل في الخلية العصبية. 

۲- وجود مواد تمنع تخزين الموصل في الحويصلات بعد تكوينه. 

۳- وجود مواد تنبه أو تمنع إفراز الموصل من حويصلاته بعد تخزينه. 

-٤‏ وجود مواد تمنع تكسير الموصل أو إعادة امتصاصه بعد إفرازه في المشتبك. 

-٥‏ وجود مواد تنبه أو تمنع نشاط المستقبل بعداالمشتبكي. 

- وجود مواد تؤثر في عملية التمثيل الغذائي للموصل. 

أنظمة الموصلات العصبية وخصائصها 

يعتمد الجهاز العصبي في عمله على مجموعة من المشتبكات العصبية التي تكون 
شبكة معقدة من التوصيلات التي تعمل على هيئة أنظمة كيميائية لكل منها موصاها 
العصبي الذي تستخدمه في توصيل الدفعة العصبية أو السيال العصبي. وتتحدد 
خصائص كل نظام بطبيعة الموصل المستخدم فيه ووظائفه وتأثيراته. 

ويمكن تقسيم الأنظمة العصبية من الناحية الكيميائية إلى ما يلي: 

١‏ - النظام الكوليني. 

۲- النظام الأميني (ويشمل الأدريناليني والدوباميني والسيروتونيني) 


۳- نظام الآحماض الأمينية (نظام ا لجابا). 
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٤‏ - نظام البيمتيدات (آفيونات المخ). 

أولا- النظام الكوليني Cholinergic system‏ 

يتكون هذا النظام من الأعصاب والمشتبكات العصبية التي تستخدم مادة 
الأسيتيل كولين كموصل عصبي هاء كا تطلق التسمية على الأعصاب التي يؤدي 
تنبيهها إلى إفراز مادة الأسيتيل كولينء كالعصب الحائر مثلاًء أو لوصف أي نسيج 
قابل للاستثارة بادة الأسيتيل كولين. وعادة ما تتضمن هذه الأعصاب الجهاز 
العصبي الباراسيبمثاوي ١عاءرء‏ ءناءطةم رهه في الجهاز العصبي الذاتي 
y .Autonomic Nervous System‏ بشکل عام يعتبر الأسيل کولین من 
الموصلات التنبيهية وخاصة في الخلايا |لحركية» والخلايا الحسيةء والجهاز الذاتي» 
وساق المخ» والثلاموس واهيبوثلاموس. 

ویتکون الأسیتیل کون من كل من لكر لن اهن اليك عن طریق إتزيم 
حول یسمی بالکولین ا تر انسفریز acety1 )ra ۸٥۲28‏ inاCho.‏ وتسمى 
الخلايا العصبية التي تكون الأسيتيل كولين وتحرره بالخلايا الكولينية نعإمه:اهط°C‏ 
5.. وعندما تصل الإشارة الكهربية أو ما يسمى بجهد الفعل Acti٥١‏ 
P1‏ إلى الأزرار الطرفية تنفتح قنوات الكالسيوم فتؤدي آيوناته إلى تنبيه 
ا لحويصلة الهعرسية وتف#يرها ومن ثم يتحرر الأسيتيل كولين» ويصل إلى الغشاء 
بعد المشتبكي. وبمجرد تحرره من الحويصلة لابد من إزالته بسرعة» حتى تعود 
مرحلة إعادة الاستقطاب ١10اة013۲1م ۸٠‏ مرة أخرى» ويتم ذلك عن طريق 
تکسره بإنزیم الآسیتیل کولين إwتıرjı .Acety1 cholin esterase‏ 

وللأسيتيل كولين نوعين من المستقبلات تسمى بالمستقبلات الكولينية 


:lAg Cholinergic receptors 
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-١‏ مستقبلات المسکارین 0۲امءec]‏ nicنr Musca‏ ویو جد معظمھا في 
ا لجهاز العصبي المركزي» وخاصة قشرة المخ» والفص الصدغي» وحصان البحر. 

۲- مستقبلات النيكوتين Sإهامءءءء!‏ ا«ناهءN1‏ التي تنقسم بدورها إلى 
نوعين وفقاً لكان تواجدهاء الأول وينتشر في مناطق الارتباط العصبي العضلي 
unctionز‏ arاNNeuromuscu.‏ في منطقة الصفيحة الح ركية النهائية للعضلة 
Motor-end pate‏ والثاني في المشتبكات العصبية. وتنتشر مستقبلات المسكارين 
والنيكوتين بشكل عام ني المخ. 

وبناءً على هذين النوعين من المستقبلات» يتمتع الأسيتيل كولين بنوعين من 
التأثيرات هما التأثير شبه المسكاريني» والتأثير شبه النيكوتيني. 

أولا: التأثبر شبه المسكاريني Muscarinic like action‏ 

وهذا التأثير يشبه تأثير مادة المسكارين التي تعد أحد سموم فطر عش الغراب 
على الجسم. ويعمل هذا التأثير على العضلات الملساء للأوعية الدموية» والغدد 
(الدمعية» والعرقية» واللعابية) والعين» وبعض الأجزاء الأخرى من الجسم. 
ویشمل هذا التأثير نواح تنبيهية وأخرى تشبيطية على النحو التالي: 

-١‏ تنبيه الغدد: ما يزيد من إفراز العرق واللعاب والدموع» وكذلك تنبيه 
الغدد المخاطية في الجهاز ا لهضمي ممايزيد من إفراز العصارة المعدية 
والمعوية. 

-١‏ تنبيه العضلات اللاإرادية (الملساء): ويشمل ذلك العضلات الملساء 
للشعب الموائية» مما يودي إلى إنقباضها ومن ثم ضيق الشعب» وكذلك 
إنقباض العضلات الملساء الموجودة في المعدة والأمعاء والحويصةة المرارية 
والمثانة والحالبين» ما يساعد على دفع حتويات هذه الأجزاء إلى الخارج. 
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-٣‏ تنبيه بعض العضلات الملساء لحدقة العين تما يؤدي إلى إنقباضهاء ومن ثم 
ضيق بۇبۇ العين Eye pup‏ . 

٤‏ - تثبيط العضلات الملساء العاصرة ١إءاء«‏ نام5 في الجهاز المعدي المعوي 
بخروج المحتويات من المعدة إلى الأمعاء ومن الأمعاء إلى الخارج (إخراج)» 
وكذلك تثبيط العضلة العاصرة للمثانة مغايساعد على عملية التبول» 
وتشبيط العضلات العاصرة للحويصلة المرارية» فتتدفق عتويام ا إلى الإأثنى 
عشر عبر القناة المرارية» ما يساعد في عملية الهضم. 

-٠٥‏ تفبيط العضلات الملساء للأوعية الدموية ما يؤدي إلى إنبساطها ومن ثم 
إتساع الأوعية الدموية وبالتالي إنخفاض ضغط الدم. 
وانخفاض معدل دقاته. 


ويمكن منع هذه التأثيرات السابقة عن طريق غلق المستقبلات التي يعمل 


عليها الأسيتيل كولين وذلك باستخدام العقاقير التي تسمى بالعقاقير المضادة لعمل 
الأسیتیل کولین ءنعإ»ناهطء نام4 مثل عقار الأتروبين. كا أن كثيراً من الأدوية 
النفسية يكون نها هذا التأثير المضاد للكولين» ومن ثم ينشأً عنها مجموعة من 
اللأعراض الجانبية نتيجة غلق هذه التأثرات. 


اا التأثر شبه النيکوتينى Nicotinic like acti01‏ 


وهذا التأثير يشبه تأثير النيكوتين على الجسم» وهو تأثير منبه» وخاصة في 


العضلات الإرادية» وني أطراف الأعصاب الح ر كية للعضلات اللاإرادية. وتشمل 
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هذه التأثيرات ما يلي: 

-١‏ انقباض العضلات الإرادية» نما يساعد على قوة الحركة. 

۲- تنبيه نخاع الخدة الكظرية لإفراز الأدرينالين» وهو تأثبر سيمبثاوي معدل 
لائر الا ستل کولن: 

الوظائف الكولينية في المخ: 

ينتشر النظام الكوليني بشكل عام في أجزاء عديدة من المخ كالقشرة المخية» 

والثلاموس واهيبوثلاموس» والتكوين الشبكي» والجهاز الطرني. ويقوم هذا النظام 
بالعديد من الوظائف التي تختلف باختلاف المكان الذي ينتشر فيه» وذلك على 
النحو التالي: 

-١‏ في القشرة المخية والجهاز الطرفي تلعب التوصيلات أو المشتبكات 
الكولينية دوراً رئيسياً في عمليات تسهيل التعلم والذاكرة والنشاط العقلي 
بشکل عام. 

۲- ني اهيبوثلاموس يعتمد تنظيم الشهية للطعام من شبع وجوع» وكذلك 
عمليات تنظيم الشراب» وتعتمد على الاتزان القائم بين المجزء المنشط 
والجزء ا لبط في النظام الكوليني» ك تعتمد هذه العملية على النشاط 
المتضاد بين النظام الكوليني والنظام الأدريني. 

۴ في الجهاز الطرفي يؤدي تنبيه النظام الكوليني إلى ظهور السلوك العدواني» 
ولذلك تعمل الأدوية ذات التأثبر المضاد للكولين على تهدئة المريض. 

-٤‏ ني التكوين الشبكي يلعب النظام الكوليني دوراً رئيسياً ني تنظيم عمليات 
النوم واليقظة.ء والحفاظ على انتظام إيقاع النوم واليقظة. 
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وهناك بعض المركبات التي تعمل على زيادة عمل الخلايا الكولينية وتسمى 
بالمنشطات ع« نام٣‏ كاءi«معA‏ (تعمل على تنشيط الخلايا الحركية في الجهاز 
العصبي الباراسيبمثاوي» ومن هذه المواد الكولين نفسه» وكذلك المواد التي تعمل 
على تكسير إنزيم الكولين إستيريز المسئول عن تكسير الأسيتيل كولين» ومن ثم 
تعمل هذه المواد المعطلة له على زيادة الأسيتيل كولين في المشتبك العصبي.) وأخرى 
تعمل على تبيط عمل هذه الخلايا وتسمى مضادات الكولين ع١‏ iاهطC‏ 
.تعمل على منع التأثيرات الفارماكولوجية للأسيتيل كولين» ومنها 
مادة الأتروبين التي تعمل على إغلاق مستقبلات المسكارين» بين| تعمل بعض 
السموم الأخرى على إغلاق عمل مستقبلات النيكوتين): 

وأشهر اضطرابات النظام الكوليني ما بحدث في مرحلة الشيخوخة حيث تقل 
قدرة الأعصاب على تكوين مادة الأسيتيل كولين» وكذلك على تخزينه» بالإإضافة إلى 
قصور الخلايا التي تستخدم هذا النظام» ومن ثم انخفاض كفاءتها. ونتيجة هذا 
الاضطراب تتدهور معظم الوظائف العقلية» وخاصة الذاكرة والقدرة على تخزين 
المعلومات (أمراض العته 0616٣12‏ وخاصة مرض الزهايمر 'e۲صAl1zhei‏ 
86ل.) وقد تفيد الأدوية في علاج المرض نسبياً نتيجة أا تعمل على زيادة 
الأسيتيل كولين» ومن ثم الاحتفاظ بقدر معقول من الوظائف العقلية. وأيضاً 
امرض المعروف بوهن العضلات ءذ4۷إ6 14١ءطائهر(M‏ الذي يصيب العضلات الإرادية 
(ني هلالا لمرض يتكسر الأسيتيل كولين نتيجة وجود كميات زائدة من إنزيم عاراء»A‏ 
ester‏ ineاCho.).وعادةمايتم‏ علاج هذه الحالات بعقار الإروستجمين 
timi‏ الذي يعمل على تكسير الإنزيم اللحلل للأسيتيل کولین» ومن ثم یمنع 
تكسير الموصل» نما يسمح بتوفره وبالتالي اختفاء علامات الوهن العضلي. 
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خانياً- النظام الأميiنy (Ameninergic System)‏ 
يتكون هذا النظام من مجموعتين من الموصلات العصبية: الأولى مجموعة 
امات الكاتيكول sع«نص4‏ 101ء1٥‏ التي تشمل كلا من: موصلات الإیبینفرين 
والنورإيبنيفرين (الآدرينالين والنورأدرينالين) والدوبامين. أما الثانية فتشمل 
مجموعة أمينات الإندول sم«نصA‏ 1401 والتي تشمل موصلات السيروتونين 
واهيستامين. ويُطلق على هاتين المجموعتين بشكل عام أمينات الكاتيكول الأحادية 
Chatecholamines‏ ويطلق على النظام الذي تعمل عليه النظام الاك. وتعمل 
هذه الموصلات على الجهاز العصبي المركزي وخاصة ساق المخ «Brain stem‏ 
واهيبوثلاموس كاصهاة!ط)ممر83» وشبكية العين ١١اء۸»‏ والتضخم الشمي 
Olfactory bub‏ بتار مثبط ومنبه. ولا توجد في الحبل الشوكي Spinal cord‏ Îو‏ 
ا لخلايا الحسية والحركية للأعصاب الدماغية ه إمآإعuا" Motor and BO‏ 

»cranial nerves‏ ول i‏ القشر ة المخية ×0۲۲ء ۲۵1ط٤إءC‏ أو قشرة المخيخ. 
اشهر أنظمة هذا النظام: 


Adrenergic system ڪڦiيلانردألا النظام‎ - | 


يطلق هذا النظام على الأعصاب التي تفرز الآدرينالين والنور آدرينالين» كا 
تطلق على أي نسيج قابال للاستثارة بفعل هذين الموصلين. والأدرينالين هو الهرمون 
الذي يفرزه نخاع الغدة الكظرية» بينم يفرز النورآدرينالين من ناية الأعصاب التي 
تنتمي للجهاز العصبي السيبمثاوي 8 N.‏ ءنامطاومصSym.‏ عند تنبيههاء وكذلك 
من بعض أجزاء المخ. وينتشر النظام الأدريني في ساق المخ والجسم الأزرق كاعم 
55 واهیبو ثلاموس» و حصان البحر ئاP‏ "2ء0 مم81 وساق المخ. 


ويتكون كل من الأدرينالين والنورآدرينالين من كل من الفينيل ألانين 
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Phenylalanine‏ الذي يتحول إلى تبروزين ٥«1وهإرا.‏ الذي يتحول بدوره إلى 
دوبامين ليتحول بعد ذلك عن طريق الأكسدة إلى النورأدرينالين» الذي يتحول 
بدوره إلى أدرينالين. ويتكسر الموصلان عن طريق إنزيم مؤكسد الأمينات الأحادية 
)M0n0 Amine Oxidase (MAO‏ حيث يتحو لان في النهاية إلى مض فانيليل 
مlانديليك Vanillyl mandelic acid‏ . 

المستقبلات الأدرينية 015Sئrecep Adrenergic‏ 

المستقبلات نوعان: مستقبلات ألفا ومستقبلات بيتا الأدرينالية & ه۲ماA۸‏ 
Beta adrenergic receptors‏ وتنتشر هذہ المستقبلات في الاما كن التالية: 

-١‏ مستقبلات ألفا: 

نوعان: (آلفا-١)‏ وتنتشر في العضلات الملساء للأوعية الدموية الموجودة على 
سطح الجلد» وحدقة العين» وني الجهاز الهضمي. و(آلفا-١)‏ فتوجد في العضلات 
الملساء للأوعية الدموية الموجودة في الجهاز العصبي المركزي. ويؤدي تنبيه هذه 
المستقبلات إلى ضيق الأوعية الدموية» واتساع حدقة العين. 

۲- مستقبلات بیتا: 

نوعان: (بيتا-١)‏ وتنتشر في خلايا القلب والأمعاء» و(بيتا-١)‏ التي تنتشر في 
العضلات الملساء للقصبة الهوائيةء والأوعية الدموية. ويؤدي تنبيه هذه المستقبلات 
إلى اتساع الأوعية الدموية في العضلات الإرادية لزيادة قوة انقباضها. 

ويعمل الأدرينالين على كل من مستقبلات ألفا وبيتاء بين| يعمل النورأدرينالين 
على مستقبلات آلفا بشکل آساسي» وله تأثير بسيط على مستقبلات بيتا. وتنتشر 
مستقبلات النظام الآدريني التي تعمل بالآدرينالين في القنطرة واهيبوثلاموس» بين 
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تنتشر المستقبلات التي تعمل بالنور أدرينالين في جذع المخ. 

الوظائف الأدرينالية: 

للنظام الأدريناليني تأثيران متضادان: الأول تنبيهي وخاصة على الجهاز 
الدوري والقلب» والثاني تشبيطي وخاصة على الجهاز الهضمي» والأوعية الدموية 
المغذية للعضلات. 

-١‏ على الأوعية الدموية: للأدرينالين تأثير تنبيهي على العضلات الملساء 
للأوعية الدموية السطحية أو العميقة نما يؤدي إلى انقباضهها فيظهر 
الشحوب (على سطح الجلد)» وارتفاع ضغط الدم. ومع ذلك يظهر التأثير 
التبيطي على الأوعية الدموية المغذية للعضلات ممايؤدي إلى انبساطها 
وتمددها ومن ثم تدفق الدم فيها لزيادة عمل هذه العضلات أثناء فترات 
الخطر أو النشاط. 

- على القلب: في صورة زيادة عمل القلب وشدة انقباضه» وارتفاع معدل دقاته. 

۳- على حدقة العين: على العضلات الملساء لحدقة العين نما يؤدي إلى اتساع 
الحدقة» واستقبال كمية أكبر من الضوء» وخاصة ني الظلام» وحالات الخطر. 

٤‏ - على الخدد العرقية: يعمل الأدرينالين على تنبيه العضلات الملساء للغدد 
العرقية نما يزيد من إفراز العرق» وهو ما نلاحظه في حالات القلق التي 
ينشط فيها الجهاز الأدريني ونرى المرضى يتصببون عرقا بارداء أو تزيد 
لديم حالات تعرق اليدين بشكل مزمن. 

-٠٥‏ يظهر التأثبر المنبط على العضلات الملساء للجهاز الهضمي ني المعدة 
والأمعاء ما يؤدي إلى ارتخائهاء بينا يكون هناك تأثير منبه للعضلات 
العاصرة فيزيد انقباضهاء وتتعطل علمية الهضم. 

C۷۰) 
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-٦‏ وعلى الشعب اوائية والرتتين انبساط عضلات الشعب الوائية ما يؤدي 
إلى اتساعها لاستقبال كميات أكبر من المواء مع زيادة معدل التنفس. 

۷- وبالإضافة إلى عمل الآدرينالين والنورآدرينالين كموصلين عصبيين فإ) 
يؤثران أيضاً على معدل التمشيل الغذائي عن طريق تنبيه إفراز الإنسولين 
من خلايا لانجرهانز في البنكرياس من ناحية» وزيادة معدل تكسير 
ا لجليكوجين المختزن في الكبد من ناحية آخرى» ومن ثم زيادةمستوى 
السكر ني الدم. 

(Dopaminergic Syste) „iيمابودلا النظام‎ -٣ 

يعتبر الدوبامين أحد الموصلات المامة في الجهاز العصبي المركزي» وخاصة 
ا لحلايا العصبية في ساق المخ مثل المادة السوداء ۲4عن aنامه)ئطاسء»‏ والجهاز الطرفي 
Mesolimbic system‏ واهيبوثلاموس» وساق المخ» والشبكية» والتضخم 
الشمي. ويتكون من التايروزين» وهو حلقة وسيطة بين تكوين كل من الأدرينالين 
والنورآدرينالين. ويؤثر اثكيل بامي في مستقبلات (بيتا-١).‏ وقد اكتشفت 
للدوبامين مجموعة من المستقبلات تسمى بمستقبلات الدوبامين ء1ع۲٤٣¡٣إ‏ 2م50 
656 ویو جد منها ۵ مستقبلات 1,2,3,4,5( وتوجد معظم هذه المستقبلات 
في الجزء بعد المشتبكي في مناطق المخ خاصة الجهاز الطرف ب في ذلك تلفيف الحزام 
gyrus‏ ateاCingu‏ واللرزة da1aعAmy.‏ بالإإضافة إلى العقد القاعدية 21ئ8 
4" هع» كا يوجد في الجزء قبل المشتبكي في أجسام الخلايا العصبية في ساق المخ. 

المستقبلات الدوبامينرجية: 

مسستقبلات 21: تتواجد في الجهاز القلبي الوعائي وتتنبه بتحفيز نوع من 
بروتین 6 یعرف باسم S011٤‏ 6 واختصاراً ء6. 
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مستقبلات 22: توجد في الجهاز العصبي المركزي خاصة النويات القاعدية 
وها علاقة بمرض باركنسون والاضطرابات الذهانية وينبهها الدوبامين بالارتباط 
مع نوع من البروتین 6هو البروتین۲٥‏ اطنط" 6 واختصاراً ¡6. 

مستقبلات 23: توجد في الجهاز الحوفي الذي له علاقة بالانفعالات والمشاعر. 

مستقبلات 4 , 55: ها علاقة بالذهان والأدوية المضادة له. 

وتبين الدراسات أن الدوبامين يرتبط مع بروتينات البلازمابنسة /.٥١‏ 
ويستقلب بنسبة 2٠١‏ إلى النورآدرينالين أآما ۷١‏ المتبقية منه فتنطرخ في البول 
بشكل حر أو بشكل مستقلبات ختلفة. ولا يتمكن الدوبامين من عبور الجاجز 
الدموي المخي 8.8.8 بين| تتمكن طليعته من ذلك (ال دوبا) ومذا آهمية خاصة في 
معالجة داء باركنسون. 

والدوبامين موصل ذو تأثر مانع رهااطاط«1 بشکل عام» وإِن کانت له بعض 
الآثار التنبيهية وخاصة في مستقبلاته من نوع (01) وله وظيفة تنظيمية على الجزء 
الأمامي من الخدة النخامية حيث يمنع تكوين وإفراز هرمون مدر اللبن 
البرولاكتين «1اءهاهء۴» ك ينظم عمليات التعلم والذاكرة» والدافعية والسلوك 
الانفعاليء والسلوك الجسي» وتنظيم عمليات النوم. وسلاسة وتنظيم واتزان عمل 
العضلات الإرادية. بالإأضافة إلى تنظيم درجة حرارة الجسم حیث تؤدي زیادته الل 
انخفاضهاء بيت يؤدي نقصه إلى ارتفاع درجة حرارة الجسم» وهو الأمر الذي نراه 
لدى بعض المرضى الذين يعالجون بمضادات الذهان والتي تعمل على تخفيض 
مستوى الدوبامين في الجسم» ويجحدث لديم ما يسمى بزملة أعراض مضادات 
الذهان ومن آهم أعراضها الارتفاع الشديد في درجة الحرارة. 


الموصلات العصبية وكيغية عمل العقاقير 
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(Serotonergic SJ¥se) النظام السيروتونيني‎ -۳ 


یعرف هذاالموصل بخماسي هيدرو کسي تریبتامین © - 111٥‏ )ص۲ hyd 0× y)‏ 
والمعروف اختصاراً ب )11١(‏ ويتكون من الحمض الأميني تريبتوفان 
.Tryptophan‏ ويبلغ كر تركيز من هذا الموصل )/۹٠(‏ في بعمض خلايا اهار 
الهضمي» وخاصة جدران الأمعاء أما الباقي )/.٠١(‏ فيوجد في الأوعية الدموية 
الكبيرة» وخاصة المنقبضة منهاء والصفائح الدموية والجهاز العصبي المركزي 
وخاصة النظام الطرفي (mعاكرء‏ عناص 11)» والقشرة الحسية والحركية» والتكوين 
الشبكي. وينشاً نشاط السيروتونين من ساق ا مخ ويمتدليشمل أجزاء عديدة من 
ا لجهاز العصبي المركزي ليكون شبكة السيروتونين التي تعد أكار شبكة موصلات 
في المخ. 

وتسمى الخلايا التي تفرز السيروتونين بالخلايا السيروتونية ۲1ء 0†0إءS‏ 
6ء.. وبعد تحرر السبروتونین من حویضلاته ووصوله إلى الفراغ المشتبكي فإن 
جزءً منه يعاد امتصاصه مرة أخرى إلى الأزرار الطرفية حيث يتم تخزينه لإعادة 
ادام ااج 

ما عن مستقبلات السىر وتونن Ser0t01€1gİC ]8°€p†0۲8‏ فهي عديدة بلغت 
حتی الآن ۲١‏ انوعاً(111,2,3,4,5,6,7,......150)» وکل نوع منھا ینقسم إلى 
أنواع فرعية أخرى 1١14,0٥(‏ ....)» ولكل منها تأثيراته النوعية والفسيولوجية 
الملختلفة. مثلا مستقبلات )1114٠١(‏ توجد بشكل أساسي في الجهاز العصبي 
المركزي» ويؤدي تنشيطها إلى زيادة وتسهيل السلوك الجسي» وانخفاض ضغط 
الدم» وزيادة الشهية للطعام» وها دور آساسي في الإإصابة بالاکتعاب. ک] أن بعض 
هذه المستقبلات يكون قبل مشتبكي والبعض الآخر بعد مشتبكي . 


الموصلات العصبية وكيفية عمل العقاقير 


وظائف السروتونين: 

-١‏ جدار الأمعاء: حيث يعمل الموصل على زيادة حركة الجهاز المعدي المعوي. 

- الأوعية الدموية: حيث يعمل على انقباض هذه الأوعية. 

۳- الجهاز العصبي المركزي: حيث ينظم الشهية والنوم والذاكرة والحرارة 

وغبرها. 

وأهم الوظائف: 

-١‏ تلعب بعض المستقبلات دورا هاما في تنظيم الشهية للطعام. 

- يلعب البعض الآخر (وخاصة )116,7١‏ دوراً في المشاعر وهي التي تتأثر 
بمعظم الأدوية المضادة للاكتئاب. 

۳- التعلم والذاكرة. 

<٤‏ نظي النوح: 

-٥‏ تنظيم درجة حرارة الجسم» 

-٦‏ تنظيم السلوك الجسى. 

۸- انقباض العضلات الإرادية. 

-٠‏ تنظيم عمل الغدد الصاء. 

-۱١‏ له دوراً هاما ني ضبط استجابات الفرد للضغوط. 

وتأتي معظم تأثيرات السيروتونين من خلال مجموعة من الخلايا العصبية 
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الموجودة في ساق المخ» وإن كانت الخلايا السيروتونية تنتشر في معظم أجزاء الجهاز 
العصبي المركزي» ما بجعلها أكبر شبكة كيميائية عصبية في المخ. كا أن كل خلية 
سيروتونية يمكنها أن تؤثر في حوالي ٠٠١‏ آلف خلية آخرى. وهذا الانتشار الواسع 
هذه الخلايا يوضح لنا هذا الكم الهائل من وظائف هذا الموصل العصبي. ويتسبب 
نقص هذا المو صل في حدوث العديد من الاضطرابات النفسية كالقلق» والاكتئاب» 
اضطراب الوسواس القهري» الفصام» واضطرابات الآكل (القهم» الشرة 
العصابي)» واضطرابات التجسيد» والاضطرابات الوعائية وخاصة الصداع 
النضفي. 
خالقا- نظام الجll (Gabanergic Syste)‏ 

الموصل هو جاما أمينو بيوتىريك Gama Amino Buteric Acid, ) Î‏ 
684 ) وهو من أكثر الموصلات المخبطة انتشاراًفي ا لجهاز العصبي المركزي» 
وتنتشر مستقبلاته في المخ وخاصة المخيخ والمادة السوداء والحبل الشوكي» 
والمخيخ» بالإأضافة إلى وجوده الطرفي في خلايا بيتا في البنكرياس» وله نوعان من 
المستقبلات. وتعمل أدوية القلق من فئة البنزوديازيبين على تنبيه مستقبلات الجابا 
ومن ثم يظهر تأثيره التثبيطي على الجهاز العصبي. 

(Glutamate syste) ٿıمات نظام الحلو‎ - ٤ 

يعد الحمض الأميني جلوتاميت أحد الموصلات العصبية ذات التأثير التنبيهي 
في الجهاز العصبي المركزي. 

. Peptide sys نظام البيبتيدات‎ -٥ 

نخر ادات فر اتام تة من اد حضا اما وتر دعل هة 
صور عديدة منها الإندورفينات» والإنكفالينات (آفيونات المخ)» وهرمون معجل 


الموصلات العصبية وكيفية عمل العقاقبر 

الولادة »0×ytocin‏ وهرمون رافع الضغط ١1ءsء۲مموة۷‏ وغيرها. 

وأفيونات المح أو ما يسمى بالبيبتيدات العصبية كە نامء م 0نم تنتشر في 
العديد من الآماكن الخاصة بالأم مثل اليبوثلاموس» وحصان البحر» والحبل 
الشوكي وبعض الأعصاب الدماغية. وتلعب هذه البيبتيدات دوراً هاماً في إزالة 
الشعور بالاً» ومنها نوعان رئيسيان يفرزهما المخ هما مجموعة الإندورفينات» 
ومجموعة الإنكفالينات. 

Endorphins ٽاiqرودنiا أً-‎ 

تتكون هذه المواد من حوالي ۳١‏ حمضا أمينياًء ويوجد منها نوعان ألفا وبيتاء وها 
قوة هائلة على تسكين الأ والتي تبلغ في بعضها إلى ٥١‏ ضعفاً من تأثبر الأفيونات 
الطبيعية. وتدخل هذه المواد في عمليات إدراك الال إلسيطرة عليه» وتنتشر عبر 
اللحاور العصبية لتشمل المسارات الحسية للألء بالإضافة إلى وجودهافي 
الميبوثلاموس واللوزة وهما المنطقتين اللتين تشت ركان في التعبير الانفعالي. 

Enkephalins ٽانiيلllaکنإللا ب-‎ 

وتسمى بالأمينات الخاسية كءلنامءم ۴6١٤a‏ لأنها تتكون من خسة أماض 
أمينية» ويبدو أنها تفرز في المشتبكات العصبية الموجودة في المسارات الحسية وخاصة 
في النخاع المستطيل وا مخ. 

وهذه المواد المخدرة الطبيعة التي يفرزها المخ توجد على الغشاء الخارجي لجدار 
الخلايا العصبية في المراكز الخاصة بالألم والخوف والانفعال» ومستقبلاتما تسمى 
بمستقبلات الأفيون .piate receptors‏ وط أن هذه المواد تشغل أسطح هذه 
المستقبلات يعمل المخ والجهاز العصبي بشكل هادئ» وخاصة ني المراكز المتعلقة 
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بالألم والانفعال. أما إذا نقصت هذه المواد أو زالت من على سطح المستقبلات اختل 
العمل في هذه المراكز وظهرت الآلام. وقد لوحظ أن استخدام العقاقير والمواد 
المخدرة كالأفيون يؤدي إلى نقص هذه المواد الطبيعية في المخ» نظراً لأن هذه المواد 
الخارجية تحتل مستقبلات الأفيون ما يمنع وصول آفيونات ال مخ الطبيعية إليها. ومع 
تكرار استخدام المواد المخدرة يتوقف المخ عن إفراز أفيوناته الطبيعية» ومن ثم لا 
يحتمل الفرد الذي يتناول هذه المواد التوقف المغاجيء عنها لظهور الالام الشديدة 
لديه. 

كيفية عمل الإندورفينات والإنكفالينات 

تصل الإحساسات المختلفة إلى القشرة المخية الحسية عن طريق مجموعة من 
المسارات الحسية» ومنها المسارات الخاصة بالا فإذا ما تعرض الفرد لشيء مول 
سرعان ما تعمل المستقبلات على إرسال التنبيهات العصبية إلى مراكز الال 
والانفعال في المخ» حيث يتم استقبال هذه التنبيهات وإدراكها وتقييمهاء حتى يقوم 
اللخ باتخاذ الاستجابة المناسبة. بعد ذلك ترسل القشرة المخية أوامرها إلى 
الميبوثلاموس والحبل الشوكي حتى يقوما بإفراز مادة تعمل على إثارة الألم 
والإإحساس به» وتسمى هذه المادة بمادة الألم وتعرف اختصاراً بالمادة (ب) 
substan ee P‏ حيثاتنطلق وتصل إلى مراكز الألم. وني نفس الوقت يقوم 
الميبوثلاموس والخدة النخامية بإفراز المواد المسكنة الطبيعية المتمثلة في 
الإإندورفينات والإنكفالينات. 

عند هذه المرحلة يصبح لدينا نوعان من المواد: الآولى مثيرة للإحساس بالالم 
Pain mediator‏ (أو المادةب) والأخرى مسكنةللال (الإندورفينات 
والإنكفالينات)» ويبداً النوعان في التنافس على الوصول إلى المستقبلات الموجودة 


الموصلات العصبية وكيفية عمل العقاقبر 
في مراكز الأّلم للالتحام باء والمادة التي تصل أولا تمنع المادة الثانية من الالتحام 
هذه المستقبلات. فإذا نجحت أآفيونات المخ (المادة المسكنة) من الوصول إلى 
المستقبلات أولاً قامت على الفور بأداء وظيفتها التسكينيةء ومن ثم اختفى الشعور 
بالألم. أما إذا وصلت المادة (ب) أولاً بدء الفرد في الشعور بالاًل. 


اد جلد اي 
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تصنيف الأدوية 
يتم تقسيم الأدوية التي تؤثر على الحالة النفسية حستب تأثيرها على الخلايا 
العصبية أو حسب استخدامها في المجال العلاجي. 
أولا- الأدوية التي تؤثر على النشاط العصبي والنفسي : وهي أدوية تعمل بشكل 
مباشر على الخلايا العصبية للمخ» وتنقسم إلى ثلاث أقسام بناءا على التغير الذي 
تحدثه ني الجهاز العصبي» وهذه الأقسام هي: 
-١‏ المنبهات مهاس «ناS‏ وهي تلك الأدوية التي تؤدي إلى زيادة نشاط المخ» 
وتؤدي الجحرعات العالية منها إلى حدوث حالات صرعية. 
۲- الشرطات Depress‏ وهي تلك الأدوية التي تؤدي إلى إنخفاض نشاط 
المخ وبالتالي االنوم والاسترخاء» وتؤدي الجرعات العالية منها إلى فقدان 
الوعي. 
۳- المهلوسات Hallucinogens‏ وهي لالدو التي تشوه عملیات 
الإإدراك والتفكيرء وتؤدي الجرعات العالية منها إلى اضطرابات ذهانية. 


الموصلات العصبية وكيفية عمل العقاقبر 
في مراكز الأّلم للالتحام باء والمادة التي تصل أولا تمنع المادة الثانية من الالتحام 
هذه المستقبلات. فإذا نجحت أآفيونات المخ (المادة المسكنة) من الوصول إلى 
المستقبلات أولاً قامت على الفور بأداء وظيفتها التسكينيةء ومن ثم اختفى الشعور 
بالألم. أما إذا وصلت المادة (ب) أولاً بدء الفرد في الشعور بالاًل. 
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تصنيف الأدوية 
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وتؤدي الجحرعات العالية منها إلى حدوث حالات صرعية. 
۲- الشرطات Depress‏ وهي تلك الأدوية التي تؤدي إلى إنخفاض نشاط 
المخ وبالتالي االنوم والاسترخاء» وتؤدي الجرعات العالية منها إلى فقدان 
الوعي. 
۳- المهلوسات Hallucinogens‏ وهي لالدو التي تشوه عملیات 
الإإدراك والتفكيرء وتؤدي الجرعات العالية منها إلى اضطرابات ذهانية. 


مقدمة في علم الأدوية النضسية 


ثانيا؛ الأدوية التي تؤثر على الحالة المرضية النفسية 

ومعظم هذه الآدوية يعمل بطريقة غير مباشرة» وعلى الرغم من أن تأثيراتها 
تكون فورية على خلايا المخ» إلا أن التآثيرات العلاجية ها تتطلب بضعة أسابيع 
حتى تظهر بشكل واضح» ومن ثم يجب الانتظار حتى تظهر هذه التأثيرات التي 
تكون نتيجة لتكيف الخلايا العصبية مع تأثيرات هذه الآدوية» وهو ما نسميه 
التعديا ١‏ Neuromodulation.ويمكن‏ تقسيم هذه الأدوية إلى أنوا 
متعدده وفقاً لطبيعة الأعراض الذي تؤثر عليهاء ومنها: 

.A۸x× ¡٥1y tics مضادات القلق‎ -١ 

.Antidepressants ڀlئتSîل| مضادات‎ - 

.Antipsychotics jùlaذلll مضادات‎ -۳ 


کنات انراج 


ْ مضادات الاكتناب‎ ٤ 


مضادات الاكتناب 


ہس جگ ولا چ 
مقدمة تاريخية: 


بدأ علاج الاكتئاب باستخدام الأمفيتامين في آواخر ثلاثينيات القرن الماضي» 
وني آوائل خمسينياته لآحظ أطباء الصدر أثناء علاجهم للدرن الرئوي أن هناك 
عقاقير تؤدي إلى السرور(آبرونيازيد) وأخري تسبب الحزن(أيزونيازيند) فتم 
دراستهما حيث وجدا أن) مشبطان للإنزيم المؤكسد للأحماض الأمينية» وفي عام 
140٤‏ لوحظ التأثير الاكتئابي للزربين(يعالج ارتفاع ضغط الدم) وهو أيضا يعمل 
على المستقبلات العصبية بالمخ» ومن هنا بدأ الاتجاه نحو البحث عن عقاقير تعمل 
على الأحماض الأآمينية أو مستقبلاتهاءفظهر البرومازين عام ۱۹١۷‏ ثم الإيمبرامين» 
وتتابع ظهور ثلاثيات الحلقات» وني آوائل الثمانينات بدأ ظهور الأجيال الحديثة من 
مضادات الاكتئاب مثل الفلوكساتين ۱۹۸١‏ واستمرت الآدوية في الظهور حتي 
عام ۲۰۰۱ حیث ظهر آخر دواء وهو إيستالوبرام. 
ملاحظان عامة 
-١‏ الاستجابة مضادات الاكتئاب تتأخر عادة لمدة تصل إلى أسبوعين 
ويستغرق حدوث الإستجابة حد أقصى ستة أسابيع. 

۲- يوصى بإستعمال جرعات صغيرة في بداية العلاج وخاصة في المسنين. ولا 
يوصى باستعال أكثر من مضاد اكتئاب واحد في نفس الوقت لأن هذا لا 
يعزز الفاعلية وقد ينتج عنه تعزيز للتأثيرات الجانبية. 

۳-يوصي بمراجعة المرضی کل ۲-١‏ آسبوع عند بدء العلاج. ك| يوصي أن 

يستمر العلاج لمدة ٤‏ أسابيع على الأقل (1 أسابيع في المسنين) قبل التفكير 


٤‏ مقدمة في علم الأدوية النفضصسية 


في التغيير إلى مضاد آخر للاكتقاب بسبب نقص الإإستجابة. وفي حالة 
الاستجابة الجزئية» يمكن الاستمرار في العلاج لمدة أسبوعين آخرين 
(المسنون قد يستغرقون وقتاً طول للاستجابة). والتحسن يبدأعادة بعد 
٠۲-۳‏ شهراً. ويجب أن يستمر العلاج با لجرعة العلاجية الكاملة لمدة ٦-٤‏ 
أشهر على الأقل بعد تحسن الأعراض (حوالى ١١‏ شهرأ ني المستن). بو 
عدم سحب العلاج قبل الأوان وإلا فإن الأعراض يحتمل أن تعود. 

٤‏ يوصي أن يتم خفض الجرعة تدريجياً على مدى فترة حوالي ٤‏ أسابيع أو 
أكثر إذا ظهرت أعراض إنسحاب ١(‏ أشهر في المرضى الذين كانوا يتلقون 
معالحة المداومة لفترة طويلة). 

الأدوية المضادة للاكتتاب تصنف إلى عدة فثات: 

.۷.۸.0.1 مثبطات اللإنزيم المؤكسد للأّحماض الأحادية‎ -١ 

۲- المركبات ثلاثية الحلقات النموذجة Typical tricyclics‏ 

۳- المركبات ثلاثية الحلقات غبر lائniوذجzة Atypical Tricyclics‏ 

Serotonine Reuptake jıgügjımلlاl‎ طlقتلl مثبطات إعادة‎ -ّ٤ 
Inhibitors.S.R.I 

S.N.R.1. مثبطات إعادة التقاط السبروتونين والنورأدرينالين‎ -٥ 

أولاً -مثبطات الإنزيم المؤكسد للأحماض الأحادية 11.۸.0.1: 

رغم فاعليتها الشديدة تستخدم بحذر شديد جدا في العلاج لمشكلاتما العديدةء 

فتثبيطها للاإنزيم غير راجع (ع1ط1ءإ٥‏ 1۲۲۴۷ )ويجحتاج مفعوله العلاجي إلى تثبيط 
من ۰/۸۰-٦١‏ وتنقسم إلى مجموعتین (۱) هیدرازايد(٥‏ ۵414 ر8) مثل الفنلزين 

(۲) غبر هیدرازاید )۸N٥١ ۳8y ۲۹71de(‏ مثل بارنت. 


مضادات الاكتناب 


الحركة الدوائية:تمتص بسهولة عن طريق الأمعاء وتتوزع بشكل جيد وتتآيض 
(تستقلب) مركبات الميدرازرين بنفس الطريق الاستقلابي للمركب الآبوي منها 
وهو الإيزونيازيد والذي يستقلب بطريق الأستلة بواسطة أستيل ترانسفيراز 
ويخضع هذا الاستقلاب للعوامل الوراثية والجينات. 

Phar macod¥y121¬icرıثأتلا آلية‎ 

تثبط نشاط الإنزيم المؤكسد للأحماض الأحادية على مستوى الخلايا العصبية 
وينجم عن ذلك تشبيط بض (استقلاب) الأمينات الحيويةر ما يؤدي إلى إرتفاع 
مستوى النورآدرينالين والتيرامين والسيروتونين والتريبتامين. 

بعد تحرر الوسائط الحيوية (مثل الدوبامين والنورأدرينالين والسبروتونين) في 
المشبك وقيامها بعملها يعاد التقاط الجزء الأكبر منها في حين يستقلب الجزء المتبقي 
منها بعدة طرق»أحدها يتم بوجود الإنزيم ۷.۸.0. 

تقوم مركبات 1.4.0.1 بتشيط هذا الإأنزيم مسببة حدوث إرتفاع في مستوى 
الوسائط المستقلبة بواسطة هذا الإنريم(الدوبامين والنورآدرينالين والسيروتونين). 

لكن رغم التأثير السابق لا تصنف هذه المركبات مع مشابمات الودي (إحداثها 
ارتفاعاً ني مستوى النورأدرينالين) وإنا على العكس من ذلك فهي تمتلك تأثراً 
حالاً للودي نفتسر ذلك بيا يلي: 

إن إرتفاع مستوى النورأدرينالين والتيرامين بججحدث في البدء ارتفاعاً طفيفاً في 
الضغط الدموي الشرياني لكن إرتفاع النورأدرينالين بتثبيط ۸.۸.0 ويؤدي في 
الوقت نفسه وبآلية التلقيم الراجع السلبي إلى تثبيط آنزيم التيروزين هيدروكسيلاز 
الأمر الذي يحول مجرى إستقلاب التبروزين إلى تشكيل التبرامين» وب) أن ×N.۸.0‏ 
مثبط يؤدي ذلك إلى إرتفاع التيرامين وتحول مجرى إستقلابه أيضاً إلى تشكيل مركب 


مقدمة في علم الأدوية النفضسية 


يدعى الأوكتاباميل وذلك بوجود آنزيم ١ا‏ أوكسيداز. 

والمستقلب الأخير عبارة عن مشابه ودي كاذب يرتبط مع المستقبلات 
الأدرينالينية ويمنع ارتباط النورأدرينالين بها وبالتالي يحدث توسعاً ني الأوعية 
الإكليلية من ناحية وتوسعاً ني الأوعية المحيطية من ناحية أخرى مؤدياً بذلك إلى 
انخفاض الضغط عند ازدياد مركب الأوكتاباميل إلى درجة كبيرة. 

ملاحظة: قد يتعرض أولئك الذين يتناولون مركبات 1.۸.0.1 إلى حدوث 
نوبات من ارتفاع الضغط الشرياني الشديد عند تناوهم للأغذية الحجاوية على 
التيرامين مثل: الموزء المشروبات الكحوليةء الجبن وبعض آنواع الشتوكولاتا نتيجة 
حدوث ارتفاع في مستوى التيرامين المشابه للودي. 

×N.۸.0.1 تأثرات‎ 

يتأخر ظهور التأثبرات القلبية الوعائية والمضادة للاكتئاب لعدة آبام أو أسابيع 
في بعض الحالات. 

هم مثبطات ۸.0.× 

(Nardi1)Jıدران‎ P1 e”171" فینلزین‎ - ١ 

الجرعة الدوائية:٠ ٠٥-٠٠١‏ ملجم/ يوم والحرعة القصوى ۷١‏ ملجم/ يوم 

الشكل الصيدلاني: أقراص ٠١‏ ملجم. 

۲ - ایز و کاربو کسازید ع ل0c450×271]‏ ماربلان(M21p21).‏ 

الجرعة الدوائية: ۲٠-٠٠١‏ ملجم/يوم مقسمة على عدة جرعات» والجرعة 
القصوى "١‏ ملجم. 

الشكل الصيدلاني: أقراص ٠١‏ ملجم 
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.(Iproniazide:(Ma1si1id ديjايigرıيإ‎ 

الجرعة الدوائية: ٠٠٠-۲١‏ ملجم/ يوم مقسمة على ثلاث جرعات. 

الأشكال الصيدلانية: أقراص ٥‏ و٩٥‏ ملجم. 

)Parnıatِ)ٽنراب‎ ) 4٥1 c1p۲0٥۳٣118(نیمو ترانیل سیر‎ - ٤ 

الجرعة الدوائية: ٠٠-٠٠١‏ ملجم/يوم مقسمة على عدة جرعات» والجرعة 
القصوى "١‏ ملجم. 

الشكل الصيدلاني: أقراص ٠١‏ ملجم 

(Manerix)سكıرile‎ (Moclobe mide) مکل اميد‎ - ٥ 

الجرعة الدوائية: ٠-٠٠١‏ ۰ ملجم/ يوم. 

الشكل الصيدلاني: أقراص ٠١١ - ٠٠١‏ ملجم 

)[uہe×(سکم سیلجیلینیو م (1110ع5e1e) جو‎ - ٦ 

الجرعة الدوائية: ٠٠-٠١‏ ملجم/يوم مقسمة على عدة جرعات» والجحرعة 
القصوى "١‏ ملجم. 

الأشكال الصيدلانية: أقراص ١جم.‏ 

وهناك نوعين من الإنزيم ۸,8 وهناك أدوية تثبطه| معا (الأدوية من )٤-١‏ 
وأدوية تثط ۸ فقط )٥(‏ وأدوية 8 فقط )١(‏ 

التداخلات الدوائية 

-١‏ مشاركة 1.۸.0.1 مع الباربيتورات أو الكحول تؤدي إلى تدعيم التأثير 

المنوم للباربيتورات أو الكحول. 
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۲- مشاركة 1.۸.0.1 مع الأمفيتامين تؤدي إلى تثبيط استقلاب الأمفيتامين 
وتثبيط تحوله إلى باراهيدروكسي أمفيتامين تؤدي إلى وصول الأمفيتامين للدماغ 
بتركيز عالٍ جداً وزيادة تأثيره المنبه للدماغ. 

۳- مشاركة ۷.4.0.1 مع مشاببات الودي والأغذية أو المشروبات الفة 
بالتيرامين تسبب نوبات حادة من ارتفاع الضغط الشرياني. 

-٤‏ مشاركة 1.۸4.0.1 مع مضادات الاكتئاب ثلاثية الحلقات تؤدي إلى: 

هبوط ضغط شرياني» إرتفاع درجة الحرارة» إختلاجات عضلية» سبات عابر 
قد يتحول في بعض الأحيان إلى سبات مميت لذا يحتاج إلى فترة ما بين ٠٤١-٠٠١‏ يوم 
عند تعاطيها بعد ضادات الاكتئاب ثلاثية ا لحلقات» وتحتاج إلى خسة أسابيع قبل 
الفلوكساتين. 

-٠‏ مشاركة ۷1.4.0.1 مع كاربامازيبين تسبب إرتفاع درجة الحرارة 
هذيان»إختلاجات عضلية. 

الأنار الجادبية 

هبوط ضغط الدم الإنتصابي» دوار» صعوبة في التبول» صداع» جفاف فم» 
الوهن» التعب العام»صعوبة في القذف المنوي» زيادة إفراز العرق. 

محاذير إلاسنخدام: 

المشاركة مع اللخدرات العامة أو مضادات الاكتعاب ثلاثية الحلقات أو 
مضادات 0ء المياة الزرقاءء الرقاص والإختلاج العضلي. 

تعطي بحذر مع مرضي القلب» القصور الكبدي. 

دواعي إلاسنعمال: 

تحتل 1.4.0.1 المرتبة الآخيرة في علاج الاكتئاب بسبب ماذيرها الكثيرة 


مضادات الاكتناب 
وتأثيراتما ا لجانبية الكثيرة حيث يلجا إليها في حال فشل المركبات ثلاثية الحلقات 
النموذجية وغيبر النموذجية أو مثبطات إعادة التقاط السبروتونين ..5.R۸.1‏ 

يشترط في حالة للتوقف عن هذه المركبات ألا يتم قطع العلاج فجأة وإنم) 
يكون الإنسحاب تدريجياً حيث تخفض الجرعة كل ٥-٤‏ أيام. 

كا يشترط أن يبدأ العلاج با لجرعات الصغيرة ثم تزداد الجرعة تدر ييا حتى 
نصل إلى الحرعة العلاجية الفعالة. 

ثانياً -المركبات ثلاثية الجلقات النموذجية ءار¡ Typica1‏ 

أكثرها شيوعاً وهي أكثر سلامة من ۷1.4.0.1. مضادات الاكتئاب ثلاثية 
الحلقات ويمكن تقسيمها إلى تلك التي ها تأثير مهدئ أكثر (آميتريبتيلين) أو 
آقل(إيميبرامين). وهذه الأدوية هي الأكثر فعالية في علاج الاكتئتاب المصاحب 
باضطرابات حركية نفسية 

ويتآلف بناؤها الكيميائي من حلقتين سداسيتين بينه| حلقة سباعية» ويتراوح 
عمرها النصفي من ۷٠-٠١‏ ساعة» وتحتاج إلى ۷-٠١‏ أيام حتي تصل إلى مستوي 
ثابت بالدم» وتضم المركبات التالية: 

۱ - إیمیرامین ۴٣ص‏ ھام نہ[: تو فرانیل 1٥۴١4٣11‏ 

الأشكال الصيدلانية: أقراص ۰ ملجم. 

الجرعة الدوائية: ١٠١١-۷٠١‏ ملجم/ يوم. 

۲- کلومیر امین eنصهامiصه1:‏ آنافر Anaframil Jnl‏ 

الأشكال الصيدلانية: أقراص ۷١ ۲٠ ٠١‏ ملجم.أمبول ١‏ ۲ملجم/ مل 

الجرعة الدوائية: ٠١١-۷٠١‏ ملجم/ يوم. 


مقدمة في علم الأدوية النضصسية 


کاو و ملجم 1.۷ وني الحالات الطارئة 1.۷ثم ننتقل للعلاج 
بالفم. وهو اكثرهم انتقائيا للسيرتونين. 

80۲1101۲11 تري میبر امین 1۲1۳1۲3۳1۳۴ : سیر مو نتیل‎ ٣ 

الأشكال الصيدلانية: أقراص ٠٠٠۲١‏ ملجم. أمبول ۲١‏ ملجم/ مل. 

الجرعة الدوائية: ٠-٥١‏ ۰ ملجم/ يوم. 

Norpraminڻjyم| نو رر‎ Desipramine دیسیہ رامین‎ - ٤ 

الأشكال الصيدلانية: أقراص ٠١‏ ملجم ۲٠١-‏ ملجم. أمبول ٠١‏ 
ملجم/ مل. 

الجرعة الدوائية: ٠١١-۷٠١‏ ملجم/ يوم.اقلهم في احداث النعاس. 

Tryp†1Zo1e :تریہتز ول‎ A ¡try 11)م‎ ٣٥ أمیتر بتلین‎ -٥ 

الأشكال الصيدلانية: ‏ آقراص ٠١‏ ملجم - ۲١‏ ملجم. شراب ٠١-١‏ 
ملجم/ ه مل» آمبول ٠١‏ ملجم/ مل. 

ويتمتع بتأثير منشط للمزاج ومهدئ ومضاد للشعور بالقلق علا أن آلية تأثيره 
غير معروفة بدقةء من آثاره الجانبية الإإمساك وإحتباس البول واضطرابات عينية 
وزيادة ضربات القلب والنعاس. 

Aventyl أفنتيل‎ : Nortryptiline نورتربتلین‎ - ٦ 

الأشكال الصيدلانية: أقراص ٠١‏ ملجم ۲٠-‏ ملجم. 

الجرعة الدوائية: ٠٠١-٠۲٠١‏ ملجم/ يوم. 

ويتميز بأن تأثيره المهدئ ضعيف ويستعمل في الاضطرابات المرافقة 


مضادات الاكتئاب 

اليأس عند النساء.وأقلهم مسبب لإنخفاض الضغط الإنتصابي. 

۷- بروتربتلین ع111:)م را۴0 : کو نکو ردین ٥01٥0۲11‏ . 

الأشكال الصيدلانية: أقراص ۱١-۱۰-٥‏ ملجم 

الجرعة الدوائية: ٠٠-1٠١‏ ملجم/ يوم. 

Ludiomil :Jıمgيدgl‎ :Maprotryptiline jıتڊرتوربام‎ -^۸ 

مشتق رباعي الحلقات لكن يصنف مع هذه الفئة. 

الأشكال الصيدلانية: أقراص ۳۰-٥‏ ملجم. 

الجرعة الدوائية: ٠٠-٠١‏ ملجم/ يوم وکحد أقصی ۰ ملجم/ يوم. 

هو من مضادات الاكتئاب التي تنشط المزاج» كما يتميز بتأثيره المضاد للقلق 
والمهدئ ويجب عدم تناول الكحول أثناء استخدامه.وأقلهم في أعراضه الجانبية 

۹- دو کسي بین D 0x ep"‏ :سينکو ين Si1€¶121:‏ 

الأشكال الصيدلانية: أقراص ١٠ء ٠٠٠۲١‏ ملجم. 

الجرعة الدوائية: ٠١١-۷٠١‏ ملجم. 

يستعطل مضاداً للاكتئاب ويتميز بتأثبره المهدئ كا يعطى في حالات القلق. 
وهو مضاد هيستامين قوي لذا يستخدم كعلاج مساعد في قرحة المعده.وكذلك في 
القلق العام. 

۰- أو بي برامو ل 01 ۲مم 0:انسیدون "0ل ¡ءہ1. 


الأشكال الصيدلانية: أقراص ٠*‏ ملجم. 
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الجرعة الدوائية: ٠-٥١‏ ۰ ملجم/ يوم. 

4ج امو کسین Amoxapin‏ اسیندین ۸111 

الأشكال الصيدلانية: أقراص 0 0 ۰ ملجم. 

الجرعة الدوائية: ٤٠١١-٠٠١١‏ ملجم/ يوم. 

مضاد دوبامین قوي» قد يحدث معه بارکنسون کاذب» زلز»N15»‏ ولا يسبب 
أعراض كولينية. 

الحركة إلدوإئية للمركبان ثلاثية الحلفان النموذجية: 

-١‏ تمتص بسرعة عن طريق الأمعاء وتصل لأعلي تركيز خلال ساعة. 

۲- نسبة ارتباطها مع البروتينات /٩۲‏ 

-٣‏ تتوزع بشكل جيد في ختلف أنسجة الجسم. 

الأيض (الإستقلاب): تتآيض في الكبد بعل الإنزيات الميكروزومية ويشمل 
ذلك التفاعلات التالية: 

-١‏ نزع جذر المثيل من السلسلة الجانبية [ مغال: استقلاب الإيميبرامين إلى 
ديسيبرامين (وهو مستقلب فعال)] وكذلك الأمر بالنسبة إلى الأمي تربتلين 
والدوکسي بین. 

- الإماهة (الهدركسلة) تتشكل نتيجتها مركبات قابلة للانحلال في الماء 
ترتبط بحمض الجلوكورونيك مثال: الإيميبرامين يتميه إلى هيدروكسي إيميبرامين 
ودیسیبرامین يتمیه الى هیدروکسي دیسیبرامین. 

أنصاف أعمار المر كبات ثلاثية لحلقات النموذجية فهي: 

-١‏ أميتربتلين: ٠٠٠-٤١‏ ساعة. 


مضادات الاكتناب 1 


1- إيميبرامين: ۲٠-٠‏ ساعة. 

۳- نورتربتلين: ٩٩-1١‏ ساعة. 

٤‏ - دیسيرامین: ۲۸-۸ ساعة. 

الإإخرج: تخرج ببطء بمعدل ۷١‏ من الجرعة المعطاة عن طريق البول خلال 
۲ ساعة بإستشناء مركب دوکسيبين (الذي يخرج حوالي ۰ منه خلال ۲٤‏ ساعة» 
ويتميز هذا المركب الأخيبر بأنه الأقل إحداثاً للتأثرات الحانبية القلبية الوجاهة). 

آلية التأثر: 

تتميز مركبات الإميبرامين والكلوميبرامين والأميتربتلين وبدرجة أقل مركب 
نورتربتلين بها تغبط إعادة التقاط النورأدرينالين والسبروتونين. أما مركب 
الديسيبرامين ومركب البروتربتلين فيشبطان إعادة التقاط النورآدرينالين فقط دون 
السيروتونين. 

إن تثبيط إعادة التقاط النورآدرينالين من الغشاء ما قبل المشبك يؤدي إلى زيادة 
النورأدرينالين في الفجوة المشبكية. في حين أن تثبيط إعادة التقاط السيروتونين في 
الدماغ وخاصة في مستوى النواة اللوزية في الجهاز الحرفي (المسؤول عن الانفعالات 
والفرح والحزن...) يؤدي إلى زيادة تركيزه في تلك المناطق. 

وبالتالي إن زيادة الأمينات الحيوية (النورأدرينالين والسيروتونين) يؤدي إلى 
علاج الاكتئاب. 

الأثار الحانبية للمر كبات ثلاثية الحلقات النموذجية: 

-١‏ تزيد هذه المركبات تأثبر الأدرينالين والنورأدرينالين وتنبه الأعصاب 

الودية وبالتالي تحدث بالجرعات الخفيفة ارتفاعاً في ضغط الدم الشرياني 
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۲ 


-۸ 


تتميز بتأثيرات أتروبينية: جفاف الفم» إمساك» إتساع حدقة العين» 
اختاس البولة شرت الرو 

تأثرات قلبية وعائية: هبوط ضغط الدم الانتصابي عااa؟Orthost‏ 
Hypotension‏ سر عة ضربات القلب. إطالة Q1‏ وتسطح 1 وانخفاض 
.ST‏ 

تأثيرات عصبية عضلية: وهن عضلي» أرق» رجفة في الأطراف» تعب 
عام» صداع»التعرق» ارتفاع الحرارة. 

تحدث هذه المر كبات يرقاناً ركودياًء تورماً للخصيتين» تورم الثدي عند 
الذكور والإناث وإفراز الحليب عند الإناث. 

تأثبرات دموية: نقص كرات الدم البيضاء(المحببات). 

تأثيرات جنسية: إرتاء القضيب وخاصة مع الآموكسابين(يقلل 
الدوبامين)ء تأخر القذف»القذف المرتجع. 


حساسية: بقع جلدية» زيادة الحساسية نحو الأضوء. 


التأثرات السمية للمر كبات ثلاثية الحلقات النموذجية: تحدث عند تناول هذه 


> 


تأثيرات سمية قلبية: اضطرابات في تنظيم القلب والنقل الأذيني البطيني» 
سرعة ضربات القلب» وتحدث هبوطاً شديداً في الضغط الشرياني. 


تأثرات سمية عصبية: هذيان» هلاوس بصرية» سبات» اختلاجات 
عضلية تشنجات. 


تأثيرات أتروبينية: مياة زرقاء حادة (ارتفاع ضغط داخل البيت الأمامي للعين)» 


مضادات الاكتناب 


جفاف الفم» التهاب اللسانء شلل الأمعاء» توسيع حدقة العين»احتباس البول. 

العلاج: 

يجب نقل المريض إلى وحدة العناية المركزة وإجراء تخطيط مستمر للقلب 
ويعطى مركبات البنزوديازيبين لعلاج الإختلاجات العضلية ک| يعطى مركب 
البروبرانولول أو الليدوكايين أو الإيزيربين لمعالجة اضطرابات نظم القلب أو سرعه 
الضربات ومعاكسة التأثبرات الأتروبينية. 

ملاحطة: الإيزيرين مشابه نظير ودي (مضاد للكولين إستراز) يمكنه إجتياز 

.B.B.B 

محاذیر |لاسنخد|م: 

المياة الزرقاء ذات الزاوية الحادة المغلقةء تضخم البروستاتاء قصور أو احتشاء 
العضلة القلبيةءفرط نشاط الغدة الدرقية» قصور كبدي أو كلوي» الصرع» إدمان 
كحولي . حمل وخاصة في الأشهر الثلاثة الأول 

إلاسنخد|ماف: 

حالات الاكتقاب واضاظزابات القلق» حالات الهذيان الملصاحب 
بالاكتئاب»حالات الوسواسل القهري»الاضطرابات النفس جسم انية » التبول اللا 
إرادي عند الأطفال ذي#المنشاً النفسى. 

طريقة إلعلاج 

نبد بإعطاء الجرعات الصغيرة ثم تزاد تدريجياًء يفضل تناول الجرعة المضادة 
للاكتئاب مساءَ بعد الطعام وقبل النوم للتخفيف من التأثبرات الجانبية الوعائية 
القلبية الأتروبينية وعند إضطرار الطبيب للتوقف عن العلاج يجب أن يتم التوقف 
تدريجياً وجب الإنتظار لمدة ٤‏ -ه أيام قبل إعطاء مركبات أخرى بهدف خروج هذه 
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امركبات بالكامل عن طريق البول. 

في حالة توفر الأمبولات» تبدأ المعالجة بالحقن الوريدي أو العضلي لمدة ٠-۲‏ 
أيام ثم تتحول المعالجحة إلى طريق الفم ويتأخر ظهور نتائج العلاج لعدة أيام. 

التداخلات الدوائية للمركبات ثلاثية الحلقات النموذجية 

-١‏ المركبات ثلاثية الحلقات النموذجية مع 1.4.0.1 يؤدي إلى إنخفاض في 

الضغط الدموي الشرياني ورجفة وإرتفاع درجة الحرارة وهذيان وسبات 
عابر قد يصبح مميتاً. 

۲- مع مشبطات 5 (مثل المورفين والكحول والباربيتورات) يودي إلى 
زيادة التأثر المثبط ل .°C.N.8S‏ 

۳- مع مقلدات الودي يؤدي إلى زيادة التأثبرات الودية بسبب تثبيط عود 
التقاط النورأدرينالين (تخفف من هذه التأثبرات المركبات المقلدة لنظير الودي). 

-٤‏ مع مشابهات نظبر الودي يؤدي إلى التخفيف من التأثيرات نظيرة الودية 

المركبات الدوائية 

+ ملجم‎ ۱١١, ١ أيمي تربتلين ؤاد اكتعماب ثلاثي الحلقات)‎ -١ 
کلورديازيب وكسيد (مضاد قلق من فئة البنزوديازييبين) ۵ ملجم ينتج عنها‎ 
تستخدم هذه المشاركة في علاج حالات‎ Limb itroاe مستحضر: ليمبي ترول‎ 
الاكتئاب المصاحب بالقلق.‎ 

للإعة: قرص واحد ثلاث مرات يومياً. 

۲- نورتربتلين (مضاد اكتئاب ثلاثي الحلقات) ٥‏ ملجم + فلوفینازين (مضاد 
ذهان من مشتقات الفینوٹیازین) ۵ , ۲ ملجم ينتج عنها مستحضر: موتيفال 


مضادات الاكتناب 

1 (توجد هذه المشاركة على شكل أقراص مثلثية ذات لون زهري) 

وتستخدم هذه المشاركة في علاج حالات الاكتئاب المصاحب بالذهان أو القلق. 
الخرعة قر واحد ات مرات برها 

ثالث -مضادات الاكتناب ثلاثية الحلقات غير النموذجية. 

Tricyclic Anti-Depressant Drugs‏ اAtypPica:‏ وتشمل أو بعة مركبات: 

. e151) مر کب بوبروبیون ۴٣10م٥۲مuں8: والبیتارین‎ -١ 

ا لجرعة الدوائية: ٠٠٠-۲٠٠١‏ ملجم يومياً. 

-١‏ نبدآبجرعة ٠٠١‏ ملجم والجرعة القصوى ٠٥١‏ ملجم/ يوم. 

1- يعمل على زيادة النورأدرينالين والدوبامين»ويثبط مستقبلات النيكوتين. 

۳- يمتص كاملا من القناة الهضمية» ويصل خلال ۳-۲ ساعة إلى أعلي 
مستوي له» عمره النصفي من۸- ٤٠‏ شاعه بمتو سط ٠۲‏ ساعة. 

-٤‏ لا يبدي تأثبرات منومة أو تأثيرات أتروبينية. لا بحدث زيادة في الوزن قد 
يحدث إختلاجات عضلية. 

-٥‏ يفيد في حالات الاكتئاب المصاحب بالقلق» كا أنه مفيد في علاج نقص 
الإنتباه وفرط الحركة في الأطفال» علاج إدمان الكوكايين (يقلل الإشتياق 
للكوكايين)» علاج التدخين» أقل مضادات الاكتئاب إستثارة للهوس» لا 
بب خللا جنسيا أو نعاس. 

-يسبب فوران» عدم الراحة» أرق» صداع» وقد يسبب أعراض ذهانية» 
تشنجات في الجرعات الكبيرة. 

۷- يزيد من مستوي الدیباکین في الدم» بينما التجريتول يزيد من مستواه بالدم. 


C4 ) 
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۲- مر کب ترازودون 1۲۵700٥٥‏ :تر تیکو ۲۲۵٣1٥0‏ . 

الجرعة الدوائية: ۲٠٠-٠٠١٠١‏ ملجم يومياً. 

ا اة ١‏ ملجم والجرعة القصوى ۹ ۰ ملجم/ يوم. 

۳- مر کب نيفازودون 142001 N:سبرازون‏ 5861201 . 

الجرعة الدوائية: ٤٠٠-۳٠١‏ ملجم» نبدأبجرعة ٠٠١‏ ملجم والجرعة 
القصوى 8 1 ملجم. 

میزات وخصائص ترازودون 01۴ل1۲۵z0‏ ونیفاز و دون 01۴ لNi]4z0:‏ 

التأثير على :٥.۸.5‏ يبدي الترازودون والنيفازودون تأثيرات مسكنة لكنها لا 
تحدث تأثيرات أتروبينية (حالة لنظير الودي) ولا تحدث إختلاجات عضلية 

التأثبرالقلبى الوعائى: يبدي الترازودوأن,تأثبراً خافضا للضغط الشرياني أكثر 
من النيفازودون لكن ليس لكليها أي تأثير على نظم القلب ولا يسببا سرعة في 

يسبب الترازودون والميفازودون زيادة في الوزن. 

آلية تأثير الترازودون والنيفازودون: يعملان على زيادة تركيز السيروتونين 
9 وذلك بآلية تثبيط إعادة التقاطه من قبل الغشاء ما قبل المشبك بدرجة ضعيفة 
فهها مان ضعيفان لإعادة التقاط السبروتونين. وها تأثرا حاجبا لمستقبلات ألفا 
ولا تزال آلية تأثبره المضاد للاكتئاب غير معروفة بدقة» وتأثير هما السابق أقل من 
تأثبر الفلوكسيتين (من مثبطات اعادة التقاط السبروتونين) بنسبة ٠١‏ مرة وأقل من 
الباروكسين بحوالي ۷١‏ مرة. 


ْ مضادات الاكتناب‎ ٤ 


۲٥1۷01۸ م رکب میانسرین 113۸5۵۲1۸8 :تو لفون‎ - ٤ 

الجرعة الدوائية: ٠-٠٠١‏ ملجم ويفضل إعطاؤها مساءً. 

نبد ب١٠‏ مجم» والجرعة القصوى ۲٠١‏ ملجم. 

يعمل على تعزيز تحرر النور أدرينالين ويشبط السيروتونين نسبياً ويججاب 
مستقبلاته ونيز بتأثرات مضادة للهيستامين. 

لا يحدث تأثيرات أتروبينية أو اضطراب في نظم القلب. ويسبب التسكين والميل 
للنوم.ويمكن استخدامه عند مرضى الماء الأزرق أو تضخم البروستاتا. 

يمتص بشكل جيد عن طريق الأمعاء ويبلغ نصف عمره البيولوجي عند 
البالغين ۶ ٠١‏ ساعات أما عند المسنين فهو حوالي ۶ ١‏ ساعة لذلك بحب 
إتقاض الترعة عند المسن. 

يستقلب في الکبد ویتحول إلى: دیس میثیل میانسرین و۸-هيدروکسي 
میانسرین. 

التأثيرات ال جانبية:غثيان» قيء» اليل للنوم (نعاس) والشعور بالتعب العام 
دوار»صداع» أرق وأحياناً جفاف الفم» إنتصاب مول في القضيب 

محاذير |لاسنعمال: 

القصور الكبدي والكلوي» هبوط الضغط الشرياني» الحمل والرضاعة. 

النداخلان الدوائية: 

تداخل المركبات ثلاثية الحلقات غير النموذجية مع (المركبات المورفينية أو 
الباربيتورات أو البنزوديازيبينات أو الكحول أو خافضات الضغط الشرياني) يؤدي 
إلى زيادة التأثبرات الدوائية للدواء الثاني. 


مقدمة في علم الأدوية النضصسية 


-٥‏ مرتازبین Mertazep¡|n¬e Rem er07‏ ريمىرون 

الأشكال الصيدلانية: أقراص ١٠ء ٤٥ ٠١‏ مجم (يتوافر في مصر )١١‏ 

الحرعة: ٤)0٥-١١‏ مجم يوميا. 

-١‏ أحد الأدوية الحديثة التي تعالج الاكتئاب» عمره النصفي ٠٠-٠١‏ ساعة 
ويصل لمستواه الثابت بالدم خلال خمسة أيام» ويحتاج إلى أسبوعين ليعطي بعحض 
النتائج. 

۲- يثبط مستقبلات الفا قبل المشبك (ينشط إفراز النورأدرينالين) 
ومستقبلات السبرتونين ۲و" بعد المشبك» مستقبلات هيستامين ١‏ والمسكارين. 

۳- أعراضه الجانبية بعضها شائع وبعضها قليل الجدوث. آما أعراض النوع 
الأول فتشمل زيادة النوم» وزيادة الشهية للطعام» وجفاف الحلق» والإمساك 
والدوخة» وتغير في طبيعة الأحلام. أما النوع الثاني قليل الحدوث فيشمل آلام 
الظهر» والغثيان» والرعشة الفيفة بالأطراف» وزيادة التبول» وصعوبة التنفس» 
زيادة دهون الدم»ءيقلل عدد كرات الدم البيضاء. 

وينصح عادة بعدم القيام بقيادة السيارة أو القيام بي نشطة تتطلب يقظة ذهنية 
عالية. 


Serotonine Reuptake jıiggرıصdا‎ طblaتلا رابعا -مثبطات إعادة‎ 
Inhibitors.S.R.I 


كانت قدي] تعتبر إنتقائية للسيروتنين وثبت عدم صحة ذلك. 

ألية نأثير 5.۸.1 

تعمل على تثبيط إعادة التقاط السبروتونين 31° وخاصة HT 109٥و ٩1 14٥-‏ 
من قبل الغشاء ما قبل المشبك بجانب بعض الأمينات الأخري بدرجات ختلفة. 


مضادات الاكتناب 


التأثيرات الدوائية ل.8.R.1:‏ 
-١‏ جيعها خالية من التأثبرات المنومة. 
۲- جيعها ليس ها تأثبرات أتروبينية. 
-٣‏ جيعها خالية من التأثرات الخافضة للضغط ولا تسبب تثبيطا اا اة 
القلبية. 
-٤‏ جميعهاخالية من التأثبرات المحدثة للاختلاجات العضلية عدا 
الفلو كسسقان: 
التركيز العلاجي الفعال: السيرترالين: ٥٠-۲١‏ نان وجرام/ مل بلازما 
الباروکسیتین: ۱۰۰-۳۰ نانوجرام/ مل بلازما. 
الفلوکسیتین: ۰۰-۱۰۰ نانو جرام/ مل بلازما: 
الاستقلاب :يتم بنزع جذر الميثيال» ومشال ذلك: فلوكسيتين يستقلب إلى 
نورفلوکسیتین. وسیراترالین یستقلب إلى نورسیراترالین» کا یستقلب مرکب 
الفلوفوكسامين با لاس قىأيضاً. 
نصف العمرالبيولوجي: سيراترالين = 2 ۷٠-٠١‏ ساعة ومستقلبه 
نورسيراترالين 2 ۲٠٠-٠٠١‏ ساعة نسبة الارتباط مع بروتينات البلازما هي 
حوالی ۸۰./. 
التأثيرات الجانبية د.8.R.1:‏ 
-١‏ تأثيرات هضمية: غثيان» قيء» إسهال»عسر هضم. 


۲ تأثرات عصبية: صداع» دوار» ميل للنوم» توتر» قلق» آلام بطنية. 


۰ مقدمة في علم الأدوية النفسية ْ 

لر ا 

من أجل أن يكون فهمنا للآثار ا لجنسية الجانبية لاسا مكنا لابد من معرفة دور 
الناقلات العصبية في الوظيفة الجنسيةء فالآثار الجانبية لاسا تحدث من خلال 
عملها على السيروتونين ويمكنها التأثير في مرحلة دون أخرى» وقد يختلف ذلك 
من شخص لشخص أو حسب الجنس» فالتأثير ني مرحلة قد يراه بعض الناس 
إجابيا بينم يراه الآخرون أمرا مزعجاء فمثلا أكثر وأشهر تأثبرات ال ماسعاالحنسية 
وهو تأخير القذف» فنراه مطلوبا في معظم الرجال مرفوضا في النساء. 

وهناك تأثرات أخرى على الشبق (الإرجاز)» وأيصًا/على مرحلة الرغبة وهو 
فقدان الرغبة الحنسية» وعلى مرحلة الإثارة فمن النساء من تشكو مثلا من نقص 
التزليق المهبلي أو قلة الإحساس الجسي بسبب استخدامها لعقار يعمل على 
السيروتونين» ومن الرجال من بلحظ ضعفا في الاتتصاب أيصًاء ورغم أن الآثار 
ا لجانبية الجنسية التي تعزى الآن إلى الماساركانت تحدث أيصًا مع مضادات الاكتعاب 
ثلاثية الحلقة ا رعا وغيبرها من العقاقر القديمة إلا أن المعلومات الدقيقة 
القائمة على الدراسات العلمية كانت قليلة نظرا لقلة الدراسات التي اهتمت بمذه 
النقطة» ومن تھا دراس ةا و حت شيوع اللاإرجاز Î )anorgasmia‏ الفشل في 
الوصول إلى الإرجاز) في مستخدمي عقار (الكلوميبرامين) من مرضى الوسواس 
القهري. 

دور الناقلات العصبية 2 الوظيفة الجنسية: 

يعتقد العلماء أن عددا كبيرا من الناقلات العصبية والهرمونات تقوم بدور ماني 
الحفاظ على وظيفة جنسية طبيعية» ولكن دور كل من هذه المواد الحيوية غير مفهوم 
بدقة حتى الآن» وقد بينت الأبحاث على حيوانات التجارب أن زيادة السبروتونين 


0 


مضادات الاكتناب 


في المخ عن معدلاته الطبيعية يمكن أن تثبط السلوك الجنسي وزيادة السيروتونين في 
ا مخ هي الأآثر العلاجي المطلوب من عقاقير الماس (1°۸)والماساSR)»‏ ومن 
المعروف الآن أن زيادة نشاط السيروتونين يقابلها تثبيط لنشاط الدوبامين في المخ» 
وقد يكون لتقليل نشاط الدوبامين تأثيرا يقلل من كفاءة الأداء ا لجنسي فقد يؤثر 
ذلك على الشهية للجنس وقد يؤثر وبدرجة أقل على الانتصاب في الذكر أو التزليق 
المهبلي في الأنئى. 

والتفسير العلمي الحالي لذلك هو أن تثبيط إسترجاع السيروتونين يؤدي إلى 
زيادة تركيزه في المخ وزيادته في مناطق معينة تؤدي إلى تشبيط نشاط الدوبامين 
ونقصه بالتالي ويؤدي ذلك إلى تقليل الحافز والرغبة للأنشطة الممتعة ومنها ا لجنس 
کا يؤدي إلى زیادة مستوی هرمون البرولاکتین وهو نفس ما ينتج عند استخدام 
مضادات الدوبامين كالعقاقر المضادة للذهان. 

الأثار الحنسية للاسا 

(۱) للماسا تأثير على الرغبة الجتسيةء وهي من أشهر الآثار الجانبية المستمرة 
وبعيدة الظهور خلال استخدام الماساء والرجال والنساء المستخدمين لتلك العقاقير 
يعانون من هذه المشكلة تقريبا بنفس المعدل وإن كان الرجال أكثر شكوى وأكثر 
استعدادا بالطبع للشکوی. 

(۲) وقدابينت بعض الدراسات حدوث فقدان الشهية الجنسية أو نقصها في 
٦‏ ول( من مستخدمي عقار الفلوکستین» وني ۳, 1۳ من مستخدمي الباروکستین 
وذلك مقارنة بالمموه 0ط٥۲1‏ (العقار الزائف).والغريب وجود تأثر آخر هو 
إنفلات الرغبة الجنسية بحيث ينشغل المريض أو المريضة با لجنس بصورة زائدة عا 
اعتاده وقد يصل الأمر إلى من يشتكي أو تشتكي من زيادة مرعبة في الشهية أو 


۰١ 


مقدمة في علم الأدوية النفسية 


الرغبة الجنسيةء وأحيانا الوقوع في السلوك الحنسي غير المنضبط, والتفسير المقدم 
لذلك هو احتمال أن يكوت ذلك الإنفلات ا لجسي جزءًا من نوبة هوسية قد يظهر 
وحده أو قد تكتمل صورة نوبة الهموس» وربا يكون بتأثير غير مفهوم الآلية للماسا 
على الرغبة الجنسية. 

(۲) التأثير الذي تحدثه الماسا على مرحلة الإثارة هو تثبيط اللإثارة أو جعلها أبطاً 
أو أقل تصاعدا ويحدث في نسبة تصل إلى ما بين ١‏ و٠٥‏ من المنتظمين على 
العقار» ولعله حدث مع إستعمال الماس أو الماسا من عدة طرق: 

(أ) تأثيرها المبط على الإنزيم المخلق لأكسيد الئيتريك ×0 عا٣)ز"‏ 
.synthetase‏ ذلك الإنزيم اللازم لتحويل الحمض الامينا «الأرجينن Arginine‏ 
إلى أكسيد النيتريك» وأكسيد النيتريك مسئول عن إحداث الإنتصاب في الذكور 
والتزليق المهبلي وإنتفاخ الأعضاء التناسلية في الإناث أثناء مرحلة الإثارة» وكثيرا ما 
يصف الذكور والإناث الدرجات الخفيقة من تأثير الماسا هنا بآنه يشبه الخحدرفي 
الأعضاء الجنسية» ولنقل قلة الاستمتاع أو التلذذء وبعض الذكور يرون ذلك أمرا 
لابد منه لتأخير الوصول إلى مرحلة القذف» إلا أهم يشتكون عندما يصل الأمر إلى 
التأثر على الإنتصاب» وأما الإناث فإن تقليل حساسية الأعضاء الجنسية لا يمكن 
آن یکون مرغوبا. 

(ب) قد يحدث ذلك من خلال تقليل الدوبامين وزيادة هرمون البرولاكتين. 

(ج) من الممكن تفسير التأثير المثبط لمرحلة الإثارة من خلال فرضية أن توفر 
السيروتونين بكثرة في الفلج المشبكي يدفع مستشعراته على مستقبلاته البعد 
مشبكي إلى أن تخفض من حساسيتها للسيرتونين» وينتج عن ذلك هبوط في قوة 
التحفيز العصبي لمراكز الإأثارة في الحبل الشوكي وإن كان ذلك أكثر ظهورامع 


۰۲ 


مضادات الاكتناب 
جرعات الماسا العاليةء ويستجيب بالتالي لتقليل جرعة الماسا. 

(5) لاسا تأثير معي للشبق (الإرجاز) هو الآثر المجانبي الآشهر للماسا 
ويحدث أيصًا في نسبة تصل إلى ما بين /.٥ ٠و /.١‏ وربا أكثر من ذلك لأن كثيرين 
لا يشتكون» وعندما ننتقل للكلام عن الإناث اللاتي يستعملن الماس أو الماسافإن 
تأخير أو منع حدوث الإرجاز م يكن ليناقش إلا كأثر جانبي» ومطالعة الدراسات 
على صغار السن وجد حدوث تأخير أو إنعدام الإرجاز في نسبة 1۳٠1.۲١‏ مع 
عقار الباروكستين» وبين 1۲١‏ - 1۷./ مع عقار السيرترالين» وبين ۷٥ - ۲١‏ / 
مع عقار الفلوكستين» وهذه النتيجة الأخيرة تبدو متناقضة بشدة مع نتيجة دراسة 
الشركة المنتجة للفلوكستين والتي م تزد عن ۹ , /.١‏ 

)١(‏ أما التأثير الآقل شهرة والأكثر التباسا بالنسبة للفهم الطبي النفسي 
المعاصر فهو الانفلات الإرجازي» أي أن يحدث الإرجاز دون مناسبة أو مع حركة 
مفاجئة يقوم بها الشخص أو مثلا عندمايتشاءب في زملة تسمى متلازمة التثاؤب 
الاهتياج syndrome‏ excitement-awningر»‏ حیث یشعر المریض بالتهيج 
ا لجسي المتصاعد غالبا حتى مرحلة الإرجاز. 

(0) تأثر الماس والماساعلى مرحلة الاسترخاء ة۴ Reso1 ution‏ نادرا ما 
يلتفت إليه» ففي الذكور وجد إطالة فترة الركود عن المعتاد» وأما الإناث فقد 
وصفن زيادة القابلية للشعور بالاإأنماك الجسدي. 

علاج الآثار الجنسية للماسا 

يجب على الطبيب النفسي أولاً أن يستعلم من مريضه عن حدوثها من عدمه ولا 
يكتفي بإنتظار شكوى المريض خاصة بعد إختفاء أعراض الاكتئاب» وثانيا على الطبيب 
النفسي أن يتبع أيا من الاستراتيجيات التالية للتعامل مع تلك الآثار الجانبية الجنسية. 


1۹۳ 


ْ مقدمة في علم الأدوية النفسية‎ ٤ 

-١‏ انتظار اختفاء الآثار الحانبية تلقائيا: 

شارت دراسة أجريت على عقار الفلوكستين إلى أن بعض المرضى لاحظوا 
إختفاء أو تحسن الآثار الجانبية للاسامع مرور الوقت والإستمرار في العلاج» 
وأجريت دراسة ضمت مرضى يستخدمون واحدا من أربعة آنواع من الماسا حيث 
وجدت أن نسبة ۱۹./ منهم يقرون بتحسن أو إختفاء الأعراض ال جحانبية بعد أربعة 
أو ستة شهور من الإستمرار على العلاج» وغالبا مايكون هؤلاء الذين تتحسن 
أعراضهم ال جحانبية بمرور الوقت هم أصحاب الشكاوى الخفيفة وغالبا تلك المتعلقة 
بتأخبر الإرجاز لا بفقدان الرغبة للجنس» إلا ننا جب أن نتساءل اذا عن إختفاء 
أو تحسن ذلك الأثر ا لجانبي في الإناث» وهو ما محدث ققد تكون قل من 
تلك المذكورة في الدراسة الأخيرة. 

1- تقليل جرعة عقار الماسا: 

ويعني ذلك أن يلجا الطبيب بالاتفاق مع مريضته أو مريضه إلى تقليل جرعة 
العقار بعد حدوث التحسلن المنشتود آي أن تصبح الجرعة الدائمة(التي تمنع 
الإنتكاسة أو تكرار النوبة) seئ00‏ 4,ceمءا«نةM‏ آقل من الجرعة المبدئية التي 
أحدثت التحسن» ويجب آلا يلجأ الطبيب النفسي لذلك إلا مع مريض متفهم وعلى 
تواصل ومتابعة مع طبيبه المعالج لأن في الأمر خخاطرة ولا شك وهناك في 
الدراسات ماييين صلاحية هذه اللاستراتيىجة)1999 «(Moore & Rothschild‏ 
وينصح أيصًا في هذه الحالة بجعل موعد أخذ جرعة الماسا مباشرة قبل أو بعد اللقاء 
ا 


0 


۳- أخذ عطلة أسبوعية :Drug Holiday lll j‏ 
والمقصود التوقف عن تناول العقار يومين كل أسبوع من أجل تقليل الآثار 


KE: 


مضادات الاكتناب 


الجانبية وتحسين الوظيفة الجنسية وبم| لا يؤثر على استمرار التحسن» وهذه 
الإستراتيجية تصلح مع بعض عقاقير الماسا وليس كلها فكل كانت نواتج 
استقلاب العقار اهاهاه" عuاD‏ قصيرة المكوث في الدم كلا كانت العطلة 
الأسبوعية أفضل» لكن هذه الإستراتيجية لا تصلح مثلا مع عقار الفلوكستين لأن 
ناتج استقلابه طويل المكوث في الدم. 

٤‏ - استخدام عقّار مضاد للمشكلة الجنسية ا موجودة: 

وإذا فشلت هذه الاستراتيجيات الثلاث يلجا الطبيب إل استخدام عقار يضادٌ 
آثر الماسا الجسي» إلا أن المسألة هنا ليست أكثر من تجر ب كرمبني على فهمنا الحالي 
لدور الناقلات العصبية في الوظيفة الجنسيةء وهناك بعض العقاقير تستخدم 
للتعامل مع المشكلة منها: 

(1) عقار الأمانتادين «٥‏ الةا١ة4۳:‏ وهو عقار يزيد من نشاط الدوبامين 
الدماغي وبضاد آثر زيادة نشاط السيروتونين» وقد يستخدم باستمرار بجرعة 
صغيرةٍ يوميا أو كبيرةٍ فقط عند اللزوم قبل يومين على الأقل من موعد اللقاء 
ا 

(۲) عقار البوسبيرون ۴١٥إ1مء8u:‏ وذلك من خلال تأثبره على السبروتونين 
ولكن بآلية ختلفة عن عمل الماساءوقد بينت الدراسات أثرا طيبا للبوسبيرون في 
تحسين الأداء الجنسي للمعالجين بالماساء وليس من الغريب أن آلية عمله غير 
مفهومة وهناك نظريات ترجع أثره العلاجي هنا إلى تأثيره الدوباميني» وغيرها 
ترجعه إلى تأثيره السيروتونيني المختلف نوعيا عن تأثير عقاقير الماساء وبعضها 
لحد نواتج استقلاب البوسبيرون» وكل ذلك غير مؤكد. 

(۳) عقار البیوبروبیون ١10۳٥۲ص‏ 8: وهو أحد مضادات الاكتئاب ويعمل من 
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ل زا5 بت لترو اران و الد راون أو اول ا عا ع 
مضادات الاكتئاب العاملة على السيروتونين» وقد نشر عنه أنه جرب لتعديل آثار 
الماسا الجنسية الجانبية» وجدير بالذكر ن التفاعلات التي يمكن أن تنتج من 
استخدام البيوبربيون مع الماسا في نفس الوقت قد تنتج آثارا مزعجة أو خطيرة في 
المريض. 

(6) عقار الميرتازيبين الذي يعمل على النور أدرينالين والسيروتونين أيصًاء 
وجرب كذلك عقار النيفازودون كمضافات تضاد أثر الماسا الجسي» وأعطى كل 
من هذين العقارین نتائج لا بس با. 

)٥(‏ عقار السيلدنافيل 811٥١۵۴1‏ الفياجرا ويستخدم عند الحاجة» وقد أثبت 
العقار الأخير تأثبرا طيبا خاصة في النساء وير جعون ذلك إلى قدرة السيلدنافيل من 
خلال أثره على أكسيد النيتريك على زيادة الدم والسخونة ني منطقة الحوض 
وتسهيل التزليق المهبلي بالتاليء أي تحسين الأداء ا لجسي للأنشى وتسهيل الإثارة» 
ويستخدم قبل اللقاء ا لجسي بساعة أو نصف ساعة. 

)٦(‏ عقار السروهيبتادين ع«iلةامءطهإمر٣:‏ وهو مضاد للسبروتونين 
:serotonin antagonist‏ خد م عند الحاجة أيصّاء واستخدام هذاالعقار 
الأصلي هو علاج الحساسية وزيادة الشهية ولكنه بحسن من إعاقة الإرجاز الناتجة 
عن الماساء ولعله أكثر الخيارات استخداما لأنه أرخص الخيارات» ومن عيوبه أنه 
يزيد النعاس. 

:Gingko Biloba Exract lı gl وgکنيحلkا مستخلص عشب‎ )۷( 

واستخدمت أيصًا بعض المنشطات العصبية العامة كمشتقات الأمفيتامين» 
وبعض المناشطات الحنسية كاليوهيمبين. 
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sleep disturbances pill اضطرابات‎ 


يعتبر من أشهر الأثار الجانبية لاسا حيث وجد أن ۲٠-٠١‏ من المرضي 
يعانون من الأرق نمم فهناك من يجدون صعوبة في الدخول في النوم فق ط 
في بداية العلاج وهناك من تستمر معاناتهم ماداموا على العقار» وكذلك يشتكي 
كثيرون من عدم القدرة على النوم بعمق» ومن تكرار الإستيقاظ خلال الليل» وعلى 
العكس نجد من يزيد عقار الماسامن عمق أو ثقل نومهم» وإضافة إلى الأرق 
بأشكاله المختلفة نجد من يعانون من صرير الأسنان الليلي «صن×نءط وأيصًا من 
التعرق الليليء وهناك أيصًا كثرة التشاؤب وإن لم يتبعهإنوم» أو لنقل تثاؤبا دون 
نعاس» وأخيرا يشتكي بعض المرضى بعد فترة من العلاج من زيادة الأحلام 
لدان 

الوزن 

من أكثر الآثار ا لحانبية المتأخرة في الظهور والأكثر إيلاما للمرضى زيادة وزن 
الجسد» بسبب إلتزام المرضى بعقاقيرهم من مجموعة الماساء وهذاالأثر لا يبدأفي 
الظهور قبل شهور طويلة من العلاج وربا بعد أكثر من سنةء ورغم أن زيادة الوزن 
على المدى البعيد من الإستمرار على أىٌ من مضادات الاكتئاب الثلاثية الحلقة بم 
فيها الماس أو الكلوميبرامين» إلا أن ذلك م يكن واردافي الأذهان مع أي من 
مجموعة الماسا التي اشتهرت وجربت حتى كمساعد على تطبق برامج الحمية المنحفة 
ذلك آنه لما كان من المعروف أن زيادة السيروتونين المتاح في المشابك العصبية تعطي 
الإحساس بالشبع فقد جربت بعض عقاقير الاكتئاب من مجموعة الماسا SR!‏ 
(مثبطات إسترجاع السيروتونين ولكنها لم تعط نتائج عمد بها في أغلب الحالات 
رغم ما تسببة من تثبيطِ للشهية في بداية استخدامهاء م يكن متوقعا إذن أن تكون 


A+ 


$ 
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عقاقر الماسانفسها مثلها مثل عقاقير علاج الاكتئاب كلها تسبب زيادة في الوزن 
تختلف من شخص لشخص بطبيعة الحال. 

إنسحاب الماسا: منذ مايزيد على ثلائة عقود هناك تقارير عن أعراض 
إنسحاب تحدث بعد إيقاف عقاقير الاكتئاب» فبعد سبع سنوات من ظهورأول 
عقار من عقاقر الماسا وهو الفلوکستین 0×6۴ ں۴1 ظهر سنة ۱۹۹۲ أول تقرير 
طبي(1992 ,1ل8240) عن أعراض الانسحاب من عقار الفلوفوكسامين 
uvoxamineا۴»‏ وتلاه في كل سنة واحدمن مجموعة الاسافلحقه 
lلبlرgو1993)¡cumS (Paroxetine Gelenberg,‏ ثم السرترjıll Sertraline‏ 
4, 1ء ieا10)حتى‏ وصلنا إلى آخرهم وأقلهم إحداثا لأعراض الانسحاب 
وهو الفلوکستین (1995 ,1"۵6۲ام۴1) سنة ٠۱۹۹٠١‏ وتاخر ظهور التقارير عن 
عقار السيتالوبر|e «Citalopram‏ حتي سنة ۱۹۹۸ > وتلاه تقرير حالة بعد سنتين 
(Fernando et al.,2000)‏ 

معدلات الحدوث: 

معدلات الحدوث الحقيقية لأعراض إنسحاب الماساغر معروفة» إلا أن 
احتمالات الحدوث تزيد كلا كانت مدة بقاء العقار أو نواتج استقلابه أطول في 
الدم» ولذا فإن أكثر تقازير الحالات كانت من نصيب عقار الباروكستين )/.٥ ,١(‏ 
وأقلها كانت من نصيب الفلوكستين إلا ن من المهم التنبيه إلى كون هذه النسب 
غالبا أقل من الحقيقية لأن النوعية المتاحة من الأبحاث هنا تعتمد على تقارير 
الآطباءء وكثيرون منهم لا يتوقعون أصلا حدوث أعراض انسحاب للماسا وبالتالي 
ک ی ما لرن ار غا فد تکر ن العد لات أعل وقد کون اغراض اتس غات 
أف شدة فيتم تجاهلها من قبل المرضى. 
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ويبقي سؤال هل تحدث أعراض الإنسحاب في غير المرضى من الجنس 
القوقازي؟ وليس هذا بمستغرب لأن طريقة تعامل الجسد البشري مع عقاقير الماسا 
تختلف بحسب الأصل العرقي» فهناك أجساد بمحدث فيها استقلاب سريع للهاسا 
٠١‏ ) من القوقازيين(وهناك ايا أجساد تستقلب الماساببطء سها؟S‏ 
.Metabolisers of SSRs‏ وهؤلاء أقل عرضة للمعاناة من أعراض الانسحاب 
بعد الماسا (1996 e a1.,‏ ×uمرمزم[).‏ وغالب الظن أن العرب من هؤلاء لأن 
كثيرا من الآثار والتفاعلات الدوائية التي تحدث في القوقازيين مع الماسا لا تحدث 
عندنا. 

أعراض متلازمة سحب الماسا: 

تظهر أعراض انسحاب الماسا خلال مدة يوم وحتى عشرة آيام (باستناء 
الفلوكستين الذي قد تظهر أعراض سحبه بعد أربعة أسابيع) من الإيقاف أو 
تخفيض الجرعة لحد عقاقير الماسا بعد فترة من الاستخدام المنتظم لفترة لا تقل عن 
أربعة أسابيع» وتختلف تلك الأعراض عن كل من أعراض الماسا الجانبية وأعراض 
إرتداد آو إنتكاس الاضطراب النفسي الأصلي الذي أستخدم العقار لعلاجه» وعادة 
ما تكون أعراض انسحاب الماسا عابرة لا تطول أكثر من عشرة أيام وإن كانت في 
بعض الحالات تطول وتكون مزعجة جدا للمريض» لكنها تستجيب بسر عة لإعادة 
المريض إلى جرعته الأخيرة وعادة ما تستجيب المشكلة لتدريج عملية سحب العقار 
آي أن يتم سحبه ببطء أكثر وعلى مدى مدةٍ أطول. 

وقد يشتكي المرض من عرض أو أكثر لكن ليس من كل الأعراض التالية: 

في الملجموع العصبي: خلل اللإتزان» الشعور بالدوخة ككع«ا177[ وخفة 
اراس Headness-ightا»‏ الدوار ۷e٤‏ الرعشة» الزلز (التململ 
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الح ركي(هونطه)4, ونادرا تحدث تقلصات عضلية شديدة كتلك المعهودة مع 
مضادات الذهان. 

ني المجموع الحسي: إحساسات جلدية غير معتادة وغير مريحة كالتنميل وغيره» 
وأحيانا شعور لحظي بسریان تيار من اÛکرlء j Electric Shock Sensations‏ 
جزء من الحسد غالبا بعد حركة ما لذلك الجزء ومنها ما يحدث عند ثني الرقبة 
للأمام ما يشبه علامة تشخيصية عند طبيب الآمراض العصبية تدعى علامة 
ليرميت «ع1ء ك'ءاانمإم ط1 التي تعني خللا وظيفيا في عمل الجزء الخلفي من 
الحبل الشو كي .Posterior Spinal Cord‏ 

في المجموع النفسي: القلق» نوبات بكاء ئااعم؟ عم«ذرا. قابلية إستثارة 
مفرطة رانا1طه اذ[ نشاط زائد 0ye )i۷¡ ty‏ سلوك عدوان »AggreSS101‏ 
وأحيانانوبة هوس aن«ة۸‏ شعور باختلال اللإنية 107اisaاة»Depes0.‏ نقص 
التركيزء التوهان الواعي .€Confusion‏ مشکلات مع الذاكرة مزاج متدني 
Lowered Mood‏ وفي] یتعلق بالنوم: الأرق» أحلام نشطة حية الصور ل۷1۷1 
65 کكوابيس ja‏ ج .Nigh( mares‏ 

في المجموع الهضمي: نقص الشهية» الغثيان و/ و القيء» نوبات المخص» وربا 
الإإسهال. 

أعراض الأنفلونزا: الصداع» الشعور بالإعياء وجع العضلات» العرق» 
الضعف» الخفقان ١١٠اةم1ه۴»‏ أي ما يشبه أعراض الأنفلونزاء 

لماذا تحدث أعراض الانسحاب: 

ولا كانت أعراض الانسحاب معروفة مع عقاقير الاكتئاب القديمة (ثلاثية 
الحلقة)» فإن حاولات تفسير سبب حدوث أعراض الانسحاب كانت كثيرا ما تتهم 
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أثر عقار الماسا على غير السيروتونين بالتسبب في حدوث تلك الأعراض» فمثلا 
أرجع السبب في حالة البار وكستين إلى تأثيره المضاد للأستيل كولين» وإلى قصر عمر 
بقائه في الدم بعد إيقاف الجحرعة أو تغييرهاء بينا أرجعت في حالة الفلو كستين إلى 
أثره على كل من الأستيل كولين والأدرينالين» وكذلك في عقار الفيننلافاكسن الذي 
يعمل على مستقبلات السيروتونين والأدرينالين ويشترك مع الماسافي عديلمن 
الآثار الجانبية عند الاستخدام والانسحابية عند الإيقاف» إلا أن من الواضح أن 
سبب الأعراض الانسحابية يمكن أن يرجع أيصًا إلى رد فعل الجهاز العصبي على 
قلة ا متاح من السيروتونين بعد فترة من توفره في مناطق الالتقاء العصبي» حيث أن 
تعود مستقبلات السيروتونين خلال فترة العلاج على وجود تركيز عال من 
السیروتونین يؤدي ہا غالبا إلى تخفیض حساسیتها له» وعندما ینقص ترکیزه بسبب 
إيقاف العقار فإن النقص الناتج في الأثر السبزوتونيني قد يكون مسولا عن 
الأعراض الانسحابية» لكن أفضل قول ختى الآن هو أن أعراض الانسحاب 
الناتجة عن إيقاف الماسا لا يمكن إرجاعها لتأثير العقار على ناقل عصبي واحد نظرا 
لآن الناقلات العصبية بوجه عام تعمل بتناغم مع بعضها البعض وتأثير عقار على 
أحدها يقابله الجهاز العصبي بتغييرات في الناقلات الأخرى زيادة أو نقصاء 
وباختصار فإن تفسر آلية حدوث أعراض انسحاب الماسا غير معروفة. 

كيف يتعامل الطبيب النفسي مع أعراض الانسحاب؟ 

يجب تقييم شدة الأعراض الانسحابية أولاء وني حالة الأعراض الخفيفة الشدة 
يتم طمآنة المريض إلى كون هذه الأعراض عابرة لا تطول عن عشرة أيام على 
ا#لأغلب. 


والخيار الثاني فهو أن يعيد الطبيب مريضه إلى عقاره الذي أوقف ربا إلى جرعة 
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أقل من الجرعة الأخيرة أو إلى نفس الجرعة الأخيرة حسب شدة الأعراض ثم يتم 
السحب متفقا عليه أو مدعوما بدراسات موضوعية وأما الخيار الثالث فهو معالحة 
أعراض الانسحاب بعقاقير آخرى فتستخدم مضادات الأستيل كولين مثل عقار 
البiزووترjug Benztropine‏ لعلاج أعراض اللجموع اهضمى وكذلك زيادة 
العرق» وبعض أعراض اللجموع العصبي كالتقلصات» وتستخدم عقاقير علاج 
القلق من مجموعة البنزوديازيبين ٥١1م‏ ءzه1ل‏ 20١ء8‏ وكذلك العقاقر المثبطة للبيتا 
Beta blocker‏ مثل الىروبرانولوJ Propranolol‏ لعلاج اق اض الجموع الحسی 
والنفسي وبعض أعراض المجموع العصبي كالزلز. 

محاذير |إلإسنخد|م ل.8.۸.1: 

قصور كبدي وكلوي»ا لحمل والرضاعة»الداء السكري»الصرع »هوس 
4 وا موس الخفیف . 

النداخلات الدوإئية ل :5.A-.1‏ 


لا جوز تداخل .8.۸.1 مع (آملاح اللیثیوم» تریبتوفان» 1.۸.0.1 مثل فنلزین» 
الكحول» مسكنات الال المورفينيةء باربيتورات» آدوية الصرع مثل الفينيتوئين). 

وتشتمل المجموعة على المركبات التالية: 

-١‏ الفلو کسیتین :۴1٥ ٦×)"‏ بروزاك: .۴۲٥72٥‏ دیورازاك 

الجرعة الدوائية: نبدا ب ١‏ ملجم وكحد أقصى ۸٠‏ ملجم والجرعة المتوسطة 
0-۵ ملجم. 


الشكل الصيدلاني: أقراص ۰ ملجم. کبسولات ٩۰‏ مجم 
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۲- فلو فو کسامین ٥11٥ھ ۷٥×‏ ں[۴:فافرین Fav er1‏ . 

الجرعة الدوائية: نبدأب ٠١‏ ملجم وكحد أقصى ٠٠١‏ ملجم والجرعة المتوسطة 
۲۰۰۹-۰ ملجم. 

الأشكال الصيدلانية: أقراص ٠٠١٠٠١‏ ملجم. 

آلية عمل الفافرين: 

مثبط قوي لارتجاع الناقل العصبي السيروتونين في الفواصل بين الخلايا 
العصبية في الدماغ ما يؤدي لزيادة السيروتونين في هذه الفواصل. 

إالاثار الجادبية: 

معظم الآثار الجانبية خفيفة ومؤقتة في بداية العلاج أو عند زيادة الجرعة ولا 
يوجد عرض آو ضرر دائم أو خل بوظائف أجهزة الجسم. 

)١‏ الجهاز العصبي المركزي: القلق الهيجان النفسي الدوخة الصداع العصبية 
الرجفة اضطرابات النوم. 

۲) القلب والجهاز الدوري الدموي: 

۳) العين والآنف والآذن والحنجرة: (إظلام البصر) تغير حاسة التذوق. 

) الجهاز الهضمي: إنخفاض الشهية الإمساك أو الإسهال جفاف الفم القيء 
أو الرغبة في القيء اضطراب الهضم. 

٠‏ الجهاز التناسلي والبولي: اضطراب القدرة الجنسية مثل نقص الرغبة نقص 
الإنتصاب» تأخر أو عدم حدوث القذف» تكرار أو إحتباس في التبول. 

الجهاز التنفسي: إحساس بضيق التنفس» كثرة التثاؤب. 

۷ الحلد: كثرة التعرق. 


لخفقان. 
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٤ مقدمة في علم الأدوية النفضسية‎ ٤ 


تفاعلات وتضاريات الدواء وتنبيهات مهمة: 

۲ التدخين يقلل من فاعلية الفافرين. 

۵ يتعارض بشدة مع تناول الخمر. 

۳- بارو کسیتین ۲۵۲٥×٥٤11٥‏ سرو کسات: 2e×٥۲0ءءباکستین Pax e11‏ . 

الجرعة الدوائية: نبدأً ر 1۰ ملجم وکحد أقصی 0۸۰ ملجم والجرعة المتوسطة 
۹-۹ ملجم. 

الأشكال الصيدلانية: موجود على شكل أقراص بقوة 1° Goo‏ 
ملجم وحدیثا قدم على شکل آقراص بمفعول طویل بقوة ۲۵ ملغم. کا يوجد على 
شكل شراب(معلق) بطعم البرتقال بقوة ٠١‏ ملخم/ ١‏ مل. (الموجودفي مصر 
t٠‏ م( 

الأعراض الجادبية: 

)١‏ الجهاز العصبي المركزي: حلام مزعجة» قلق وتوتر(بداية العلاج غالبا)» 
دوخه وصداع» اضطرابات النوم(زيادة أو نقصان) » رجفه» خدر في الجسم. 

)١‏ القلب والجهاز الدوري الدموي: ألم في الصدرء هبوط بسيط في ضغط الدم» 
خفقان. 

۳) الجهاز اهضمى: 1 البطن» إمساك أو إسهال» جفاف الفم» زيادة أو نقص 
الشهرة للطعام وكذلك الحال بالنسبة للوزن» القىء. 


ا٤‎ 


مضادات الاكتناب 

٩‏ الجهاز التناسلي والبولي: ضعف الرغبة الجنسية» مشاكل في القذف(التأخر 
مثلا) وهذا قد يستخدم كأحد دواعي استعال السيروكسات» تأخر أو عدم 
الوصول للرعشة الجنسية (الشبق) لدى الرجال والنساء» عدم أو ضعف الانتصاب 
لدى الرجال» التبول المتكرر. 

٠٥‏ الجلد: زيادة التعرق» الحكة والحساسية. 

)١‏ أعراض أخرى: كثرة التثاؤب. 

محاذیر: 

يفضل آخذ السيروكسات مع الطعام. 

لا يتم تناول الدواء مع الأدوية المسيلة للدم مشل الورفارين(١ءة؟۲ة۷)‏ إذ أن 
استخدام السيروكسات يتعارض تماما مع هذه الأدوية. 

٤‏ - س رترالین :5٥۲)۲۵111٥‏ لو سترال: ۲21) ئن 1. سبرباس 

الجرعة الدوائية: نبدأب ٠١‏ ملجم والحد الآقصى ۲٠١‏ ملجم. 

والجرعة المتوسطة ٠١١-٠٠١‏ ملجم. 

الأشكال الصيدلانية: أقراص ٠٠‏ ملجم» ٠٠١‏ ملجم (سيرباس). 

۵- سیتالوبرام Citalopram‏ سبرام» سبرامکس 

الجرعة الدوائية: نبدأب ٠١‏ ملجم وكحد أقصى ۸٠‏ ملجم والجرعة المتوسطة 
°[ 4لجم. 

الأشكال الصيدلانية: آقراص ٤٠٠۲۰‏ ملجم. شراب بتركيز ٠١‏ ملغم/ ۵ مل. 

ألية العمل: 

مثبط قوي لإرتجاع الناقل العصبي السيروتونين في الفواصل بين الخلايا 


110° 


مقدمة في علم الأدوية النفضصسية 


العصبية في الدماغ ما يؤدي لزيادة السيروتونين في هذه الفواصل. 

الأنار الجادبية: 

)١‏ الجهاز العصبي المركزي: ضعف التركيز» رجفة» العصبية» قلق» صداع» 
دوخة» اضطراب النوم 

القلب والجهاز الدوري الدموي: انخفاض ضغط الدم» تسارع ضربات 
القلب. 

۳) الجهاز امضمي: ألم البطن»ء جفاف الفم» القيء» نقص(أحيانا زيادة) 
الشهية» تغير الطعم. 

)٤‏ الجهاز التناسلي والبولي: اضطراب الطمث» ضعف القدرة الجنسية 
واضطراب القذف» تكرار التبول. 

٥‏ اضطرابات الايض: انخفاض(أحيانا زيادة) الوزن. 

الجهاز العضلي: آلام العضلات. 

۷ الجلد: الحكة» زيادة التعرق» طفح. 

۸ أخرى: كثرة التثاؤت. 

يتعارض الدواء بشدة مع شرب الخمر.» ومفعول الدواء لا يتأثر بالطعام. 

. Effixor : :إيفكسو ر‎ V enlafa×1 ¬ -فينلافا کسين‎ ٦ 

الجرعة الدوائية: نبدا ب ٥‏ , ۳۷ ملجم والجرعة القصوى ۳۷١‏ ملجم. 

والجرعة المتوسطة ۲٠٠-۷۵‏ ملجم. 

الأشكال الصيدلانية: أقراص *۷» ٠١١‏ ملجم. 


1١ 


مضادات الاكتناب 
-١‏ مركب الفينلافاكسين يثبط إعادة التقاط السيروتونين والنورأدرينالين في 
ا لجرعات العلاجيةء والدوبامين في الجرعات الكبيرة أيضاً. 
۲- لا يثبط المستقبلات الكولينية أو الهستامينية أو الأفنيونية أو الأدرينالينية. 
۳- الفينلافاكسين يسبب أعراض هضمية» وسن» عصبية» دروخة» أعراض 
جنسية» وقد يسبب ارتفاعاً طفيفاً ني ضغط الدم الشرياني. 
-٤‏ يسجب تدر جیا خلال ۲١ ٤‏ أسابيغ لأنه قد يسبب أعراض انسحابية. 
٥-يرفع‏ مستوي اهالوبریدول بالدم 
)¥( إتlلوڊر|e Escitalopra‏ سرابرو» سبرالکس 
-١‏ منح مكتشفو طريقة تصنيعه جائزة نوبل للكيمياء عن سنة .۲٠٠٠‏ 
۲- نصف عمره النصفى ۲-۷ ساعه. 
۳- أكثر آنواع المجموعة انتقاءا للسيرتونين وبالتالي أعراضه الجانبية الهضمية 
والحنسية هى الأشهر. 
-٤‏ جرعته الدوائية من ۲۰-٠١‏ مجم يوميا ولا علاقه له بالطعام أو بالنوم. 


اد جلد اي 
9 0 


SS TS 
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مقدمة في علم الأدوية النفضصسية 


مضادات الذهان 
تعتبر مضادات الذهان من أقدم الآدوية النفسية اكتشافا واستخداما وتصنف 
مضادات الذهان إلى : نمطية وغبر نمطية. 

: مضادات الذهان النمطية نجتوي على‎ )١( 
Derivatives of Phenothiazine مشتقات الفينو ٹيازين‎ (( 
مغل:‎ 

Chlorpromazine +ajlag ja) 
. P004711۴ برومازین‎ 
. ا‎ h¡10۲1d4711٥ ثیوریدازین‎ 
.1۲¡؟]u‎ p۵۲4711٤ تري فلوبیرازین‎ 
. ۴10p he 12711€ فلو فینازین‎ 
.Fluphenazine Decan0ate فلو فینازین دیکانو|اتٽ‎ 
.1 8V0 0€101 22711۴ لفو مىربر ومازين‎ 
. 0110ص21٤ بروكلورابىرازين‎ 
. Pep 1127118 بىر فينازین‎ 
. Triethy1perazine jيزاریب تري إثيل‎ 
.Rءءءإم1”ع (ب) قلويدات الروالفيا: مثل الرزريين‎ 


تıر :Buterophenon Derivatives jig‏ مثل 


. Haloperidole Jaديرıبولاۉلا‎ 


11۸ 


مضادات الذدهان 


سولراید eل1مS11.‏ 
(د) مشتقات ثي وزانثن ٥×٥1۲‏ 1ا 1: مشل: کلوربروثٹیکسین 
.Chlorprothexine‏ 


(۲) مضادات الذهان غير النمطية: متل 
-١‏ الریسریدون ٥٣٥1اەم‌ءنR‏ (ریسہریدال» ریسدال» ریسکیور) 
۲- أولانزابین 1م0112 (زیبرکساء أولازین) 
۳- آریبیرازول (أبيلفاي) Aripiprazole(Abilify)‏ 
٤‏ - زيب رازيدون (زيلدو س( )Ziprazidone (Ze1dox‏ 
Seroquel JıgSرıw‎ Quetiapine juli °‏ 
٦‏ - کلوزابین 1۴م1024٥.‏ لیبونکس» کلوزابین 
استخدامات مضادات الذهان 
-١‏ علاج الفصام (الشيزوفرينيا): خحاصة في حالة وجود الأعراض الموجبة 
(تستخدم المضادات التقليدية وغرر التقليدية) بنا في حالة 
السالبة(تستخدم المضادات غير التقليدية فقط). 
۲- اضطراب الفصام الوجدlي schizoaffective‏ 
-٣‏ علاج اموس والهوس الخفيف: ويمكن مشاركته مع ملاح اليثيوم في 
لإكشير من الحالات لحين وصول الليثيوم إلى مستواه الثابت بالدم (تعمل 
کالفرامل). 
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مقدمة في علم الأدوية النضصسية 


-٤‏ علاج الاكتئاب المصاحب بأعراض ذهانية. 

-٠٥‏ علاج الاضطرابات النفسية العصبية نتيجة التسمم بالمواد الإدمانية مثل 
الانسمام بالأمفيتامين الذي يرافقه زيادة الدوبامين وذلك لأن مضادات الذهان ها 
تأئراً حاصر ا لمستقبلات 52. 

-٦‏ معالحة متلازمة الانسحاب الكحول أو الانسمام بالاز وزات 

۷- علاج الهذيان أو ا لخرف في حالة وجود أعراض ذهانية. 

۸- علاج التوتر العصبي نفسي المنشاً بجرعات صغيرة. 

-٩‏ إيقاف الغثيان والقيء الناتجين عن الحمل أو التسمم بالأدوية أو أسباب 
آخرى مثل العلاج بالأشعة العميقة أو الأدوية الكياوية. 

ملاحظطة: توجد فئة حديثة مضادة للغثيان والقيء النوعي الناتجين عن تناول 

المركبات المضادة للسرطان أو المعالجة بالإإشعاع العميق وهي 
مضادات 113٥‏ (حيث أن 113٥‏ من مستقبلات السبروتونين 
امسؤولة عن القيء الناجم عن استخدام المركبات المضادة 
للسرطان أو الأشعة العميقة) ومنها أوندانستبرون» جارنيستبرون 
ترو ستبرول 

-٠١‏ تستخدم في التحضير للعمليات الجراحية قبل التخدير لتأثيراتها المهدئة 
والخافضة للحرارة والمضاد للقيء كا ني جراحة القلب المفتوح التي تتطلب خفض 
الحرارة حيث يوضع القلب في أكياس من الثلج وتتم المحافظة على الدوران 
باستخدام جهاز قلب صنعي خارج الجسم Extra Corporial System‏ 


-١‏ معالحة المتالازمات النفسية البدنية الناتجة عن الانفعالات مثل القرحة 


۰ 


مضادات الذهان 

-١‏ معالجة الفواق (الزغطة) ساء٥111‏ والتي تعالج بطرق غير دوائية مغل 
حبس النفس وتناول الثلج وإذا م تج هذه الطرق نفعاً تعالج بإعطاء ٠٠-۲٠‏ 
اوها 

۳ علاج زملة توريیت والرقاص(c10۲۴4)‏ ويفضل الهالوبريدول 
والبيموزاید. 

€ - علاج التاجج (it2t100عa)‏ والسلولك العتيف خاصة مع التخلف العقلي 
والذاتوية(0 1 )A‏ 


(Largactil Jıتlجرال)‎ Chlorpro^azine jيزjاموربرولک‎ - ١ 

تمکن الباحث الفرنسی شارل پنتییر عام ۱۹١۰‏ من اكتشاف الكلور برومازين 
وقد تبين أن له تأثرات مهدئة بفرجة كبيرة وأنه حال من التأثر المضاد 511 

ثم آتی الباحث لابوریت وتمکن من تحضیر مزیج (کوکتیل) يتكون من: 


کلوربرومازین + برومیثازین + ميبريدين + أتروبين وقد اسما المزيج الحال 
Lytic Cocktail‏ 


الح ر كة الدوائية للکلوربرومازين)macokinetic (Phar‏ 


=١‏ يمتص ببطء وبشكل غير منتظم ويصل لأعلي تركيز بعد ٤-۲‏ ساعات 
ويقدر نصف عمره البيولوجى ب ٠-١٠١‏ ساعة. 
-١‏ يتأيض (يستقلب) في الكبد بالأكسدة أو بالاقتران بحمض 


۲۱١ 


مقدمة في علم الأدوية النفضسية 


الجلوكورونيك. 
۳- يخرج عبر الكلية مع البول بشكله الحر آو على شكل مستقاباته. 
٤‏ - عند حقنه بالعضل تكون مدة تأثبره ٤-۲‏ ساعات. 
-٥‏ الترکیز العلاجي الفعال له ۳۰۰-۳۰ نانوجرام/ مل بلازما وتظهر 
التأثيرات ال جحانبية السمية بعد تجاوز ٠٠‏ نانوجرام/ مل. 

(Pharmacodynamic) ريiiiل| ألية‎ 

تعلل آلية تأثير مشتقات الفينوثيازين والبيوترفينون (مثل المالوبيريدول) بآلية 

مشتركة تعتمد على أن هذه المركبات مضادة لمستقبلات الدوبامين أي أا تعمل 
حصاراً حول مستقبلات الدوبامين وبالتالي تحدث نقصاً في نشاط العصبونات 
الدوبامينرجية الموجودة في منطقة الجسم المخطط (ناةذء)5) والجهاز الحوفي 
(كرء iاص11)‏ وذلك من خلال المسارات ۸9 و۸10 

-١‏ المسار 49: يشمل مسار العصبونات الدوبامينرجية الصادرة من المادة 
السوداء إلى الجسم المخطط. 

-١‏ المسار 410: هو مسار العصبونات الدوبامينرجية الصادرة من الجهاز 
الحوفي إلى الدماغ المتوسط a‏ 

-٣‏ وعلى هذاالأساس تعلل آلية تأثبر هذه المركبات بأنها تنقص من نشاط 
العصبونات الدوبامينر جية بآلية التغذية lئرlجعة Feedback Mechanism‏ 
آي في المسارات العائدة من الجسم المخطط إلى العصبونات في النواة السوداء 
عبر مسار ۸9 أو امسار العائد من الدماغ المتوسط(١نةطلنص)‏ إلى 
العصبونات في الجهاز الحرفي عبر المسار ۸10. وقد فسر آلية التأثبر هذه: بامتر 


۲ 


مضادات الذدهان : 


کووارد» بوني» وایت» وانج. 

نأثیرات الکلور برومارین 

١-التأثبرات‏ على 8...° 

-١‏ التأئير على مستوى الجهازالحرفي: الكلوربرومازين له تأثيرا مثبطاً 
للدوبامين في الجهاز الحرفي وهو المسؤول في الحالة الطبيعية عن تنظيم الانفعالات 
(حزن» فرح» غقضب .........) والإشراف على توازن الحملة العصبية.الذاتية وهو 
موجود بين نصفي الدماغ 

كا تبين الدراسات أن الكلوربرومازين له تأثبر مثبط للجهاز الشبكي الصاعد 
السؤول عن اليقظة والوعي وبالتالي بجحدث تأثيراً منوما يدعم التأثير المنوم 
للباربيتورات والكحول ك يدعم فعل الآدوية المسكنة للألم المركزية ويؤازر 
مرکبات السالیسیلات مثل .۸5A۸‏ 

۲- تأثره على السلوك: 

ينقص من النشاط الح ر كي التلقائي عند الإنسان والحيوان حيث أن حقنه 
ا ن 2 ا و و و 
وضعية بوذا عند الهنود وتعرف باسم استجابة ستارتل S2٣18‏ أو استجابة بوذا 
Bhd‏ ك| تأخذ وضعية الحمدة .Catap1e×y‏ 

۳- تأثيرات على الجهاز خارج اهرمية: 

ينبه الكلور برومازين الجهاز خارج اهرمية وبالتالي يعتبر من المركبات المحدثة 
متلازمة الباركنسونية الثانوية حيث يسبب رعشه للأطراف وصعوبة الحركة سواء 
بجرعته العلاجية أو بالجرعات العالية. 


IRAE 


٤‏ مقدمة في علم الأدوية النضسية 


ويسبب كلور برومازين ظاهرة صعوبة الحركة المتأخر أو الآجل e‏ 1۷ل1۲ 
Dyskinesia‏ وهي ناتجة عن تنبيه الجهاز خارج الهرمية وتتمثل بحدوث تقلصات 
وحركات لا إرادية في الوجه والأطراف. 

. تأثيره على درجة الحرارة: يخفضها لأنه يثبط المركز المنظم للحرارة‎ - ٤ 

٥-تأثيرات‏ هرمونية: 

يبط الكلوربرومازين تحرر هرمون النمو والهرمونات الحاثة للهرمونات 
التناسلية من الفص النخامى الأمامي ( #8؟18۴S‏ ) فيؤدي عندالإناث إلى 
اضطراب الدورة الشهرية التي تشمل تأخر الحيض أو انقطاعه إضافة إلى تثبيط 
التبويض .كا نه يزيد من تحرر البرولاكتين وبالتالي تتنشط الخدد اللبنية ما يؤدي إلى 
إفراز الحليب عند الإناث» وضخامة الأثداء عند الجنسين. 

-٦‏ تأثيره على الشهية وعلى الوزن: زيادة الوزن بآلية تثبيط مركز الشبع. 

۷- التأثر المضاد للغثيان والقيء: 

يمنع الكلوربرومازين حدوث الغثيان والقيء وذلك بآلية حاصرة المستقبلات 
الكيميائية في منطقة الزناد C.1.2؛‏ كا آنه يمنع حدوث القيء الذي تسببه المركبات 
المنبهة ل 22 مثل الأبومورفين والبروموكريبتين والليفودوبا وذلك بآلية محاصرة 
المستقبلاتا 502. 

۸-تأثرات أخری: 

له تأثيراً مرخياً للعضلات(مثبط للوصلة العصبية العضلية). خدرا موضعي. 

خافض للضغط الشرياني وذلك بآليتين: 


-١‏ له تأثير حاصر لمستقبلات 0 الآدرينارجية الأمر الذي يؤدي إلى توسع 


€٤ 


مضادات الذهان 
الأوعية وانخفاض الضغط. 
۲- آنه يشل العقد الودية ونظيرة الودية الأمر الذي يؤدي إلى حدوث هبوط 
ضغط انتصابي مترافق بتسارع ضربات القلب. 
ملخص |إلأنار الجادبية: زيادة ضربات القلب» انخفاض الضغط» جفاف 
الفم» إمساك بطء حركة الآمعاء توسيع حدقة العين 
وبالتالي تشوش الرؤية» ارتفاع الضغط دال البيت 
الأمامي للعين(جلوكوما)»صعوبة التبول خاصة عند 
وجودتضخم في البروستاتاءا ميل للتكوم والنعاس 
(الوسن)» يرقان (صفراء) واضتطراب في وظائف 
الكبدءنقص كرات الدم البيضاء» باركنسون ثانوي 

الندإخلاف الدوائية: 

-١‏ مضادات الصرع (كاربامازيبين) أو ميبروبامات (مهدئ) أو باربيتورات 
أو ريفامبيسين (مضاد تدرن ومكورات عنقودية ذهبية) أو جريزيوفولفين 
(مضاد فطري) يودي إلى نقص فاعلية الكلوروبرومازين ومضادات 
الذهان بشكل عام ويعلل ذلك بتنشيط الإنزيمات الأيضية له في الكبد. 

۲- ديازيبام (مضاد قلق) أو مورفين أو الكحول يؤدي إلى زيادة وتدعيم الفعل 
المنوم. 

۳- موانع الحمل الفموية أو كلورامفينيكول أو إيزونيازيد أو دي سلفيرام 
يؤدي إلى تدعيم تأثير الكلوربرومازين وذلك لأا تعمل على تثبيط 
الإنزيهات المسؤولة عن يض الكلوربرومازين. 


-٤‏ مضادات الذهان + مثبطات 1.۸.0 (مثل فينلزين) يودي إلى هبوط 
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الضغط الشرياني وبالتالي حدوث هبوط قلبي وعائي. 
-٥‏ كلوربرومازين + مقلدات نظير الودي يودي إلى تعزيز تأثبر مضادات 
الذهان. 
-٦‏ الكلوربرومازين + أدوية نظبر الودي (الأتروبين) أو مضادات داء 
باركنسون يؤدي إلى تعزيز التأثيرات الأتروبينية لنظير الودي. 
۷- كلوربرومازين + مقلدات الودي يؤدي إلى زوال التأثيرات الحالة 
لمستقبلات ا التي يسببها الكلوربرومازين. 
۸- كلوربرومازين + أدوية الودي (مثل حاصرات 4) يؤدي إلى زيادة وتعزيز 
تأثبر مضادات الذهان في خفض الضغط الشرياني. 
الجرعان العلاجية: 
الجرعة العلاجية: ۲٠٠-٠١‏ ملجم في اليوم مقسمة على ۳ جرعات والحد 
الآأقصى ۸٠٠‏ ملجم ويمكن أن تصل حتئر١١٠٠‏ ملجم في الحالات الشديدة. 
يعطى الكلوربرومازين بجرعة ٠-١ , ٩‏ ملجم/ كجم من الوزن عند الأطفال 
في الجرعة الواحدة ويعطى ٣‏ مرات يومياً أي تصبح الجرعة ٣-١, ١‏ ملجم/ كجم 
يومياً. 
الأشكال الصيدلانية: آقراص ٠٠١-٠٠-۲١‏ ملجم» شراب للأطفال ٠٠‏ 
ملجم/٥‏ مل» آمبولات ۰۱۰۰٠۲ملجم.‏ 
۲- بر ومازین ع1 1 0127م (سبارین54111) 


دو|اعي الاسنخدام: 
| يستخدم في علاج هياج الشيخوخة وهو أفضل دواء للمسنين. 


۲7 


مضادات الذدهان 
۲- يستخدم ني معالجة الأرق وأمراض الذهان المختلفة والاضطرابات 
العقلية والخثيان والقيء. 
الأشكال الصيدلانية: أقراص ٠٠٠-٠٠١-۲٠-٠١‏ ملجم»أمبولات للحقن 
العضلي ٠١‏ ملجم/ مل» شراب للأطفال أو المسنين ٠١‏ ملجم/ ٥‏ مل. 
الجرعة الدوائية: الجرعة عند البالغين حوالي ٠۰۰-۲۵‏ ملجم ۳ مرات يومياً. 
المستين:تعطى للمستن من الشر ات فل 
الأطفال: يعطى للأطفال من الشراب ۲-١‏ مل. 
۳- لفو مربرومازین 227Z11€‏ ¥028101 1: نوزینان .N07Z1141‏ 
من أقوى الأدوية النفسية العصبية وله تأثر مهدئ. 
دوإعي الاسنخدام: 
-١‏ علاج حالات القلق. 
۲- اللإصابة بالنوبات المزمنة المرافقة بحالات ذهانية واضطرابات التوازن 
العصبي الذاق. 
۳- يستخدم في حالات السلوك الاندفاعي والسلوك الشاذ. 
-٤‏ يستفاد منه في حالات الفصام والهوس واهوس الخفيف. 
الأثار الجادبية: 
يسبب الوسن (ميل للنوم والنعاس)»ء هبوط الضغط الشرياني. 
الجرعة الدوائية: ٠٠-۲٠١‏ ملجم يومياً مقس على جرعتين إلى أربع جرعات 
تزاد تدریجیاً حتی نصل إلى ٠٠١‏ ملجم/ يومياً. 
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الأشكال الصيدلانية: أقراص ۲١‏ ملجم ٠٠١‏ ملجم» أمبولات: ٠٠١‏ 
ملجم/ مل للحقن العضلي. 

.Ne|1 ¡1 ثیوریدازین 110۲14711 1:ميلریل‎ - ٤ 

دوإعي الاسنخدام: 

-١‏ يتميز بتأثيره على القلق الشديد ويستخدم في حالات الأرق والهياج 

والاضطرابات النفس جسانية والأحلام المزعجة. 
۲- يستخدم في اضطرابات السلوك والتأتأة وتلعثم الكلام. 
۴- يستخدم في معالحة التبول اللإرادي ذو المنشاً النفسي عند الأطفال 
والمسنين. 

الأنار الجادبية: 

اللامبالاةءالدوار»الصداع» ليس له تأثيرات منبهة للجهاز خارج المرمية. 

الجرعة الدوائية: ٠۷١-٠١‏ ملجم مرتين إلى ثلاث مرات يومياء الجرعة 
القصوى هي ۸٠١‏ ملجم وتستعمل في حالات اياج والذهان. 

عند الأطفال: ۲-۵ ملجم/ کجم. 

الأشكال الصيدلانية: أقراص ٠١‏ ملجم(غير متوفر بمصر ٠٠١-۲٠)‏ ملجم. 

:Stع‎ 1٣٤٤11 ستیمیتیل‎ :۲۲٥٤110٥۲م‎ ٥۲221۸٥ برو کلورابرازین‎ - ٥ 

يتميز باحتواء بنائه الكيميائي على نواة البيرازين ويبدي تأثيراً مضادا للقيء 
قوی من الکلوربرومازين. 

دوإعي الاسنخدام: 

-١‏ اموس الحادء فرط التنبيه الحسي الحركي» اياج الشديد. 


۲۸ 


مضادات الذدهان 


- أشكال الجمدة المختلفة في الفصام. 

۳- يستخدم أيضاً ني اضطرابات المزاج والصرع. 

-٤‏ علاج الغثيان والقيء الناتجين عن داء منيير (41٤N”1ءءال‏ وهو مرض 
سببه اضطراب في وظيفة الجهاز الدهليزي وجهاز التيه). 

الأثار الجادبية: 

بجحدث نوبة هستيريا حادة» صلابة عضلية»عدم استقرار نفسي 

الجرعة الدوائية: يعطى عن طريق الفم: بمعدل ۲٠-٥۵‏ ملجم ٣‏ مرات یومیاً 

أما بالحقن العضلي: فیعطی بمعدل ۲٠-۱۲, ٩‏ ملجم ثلاث مرات يومياً. 

الأشكال الصيدلانية: أقراص: ٠١ ٠٠١‏ ملجم»أمبولات: ١‏ ملجم. 

Si e14711e لیزاليتس:11£10pe۲2711٥ تري فلوبرازین‎ ٣ 

تت انر المنعش العصبي النفسي. 

دواعي الاسنخد|م: 

-١‏ علاج حالات اموس والهوس الخفيف والاضطرابات النفس جسانية 

۲- له تأثير مضاد للقلق ومضاد للغثيان والقيء. 

الأثار الجادبية: 

يسبب ایاگ واهمدان الشديد في بعض الحالات. 

الجرعة الدوائية: ٠٠-۲‏ ملجم ٣‏ مرات يومياً. والجرعة القصوى ٠١‏ ملجم. 

في حالات الذهان يعطى عن طريق الحقن العضلي بمعدل ٠-١‏ ملجم يومياً. 


الأشكال الصيدلانية: أقراص ۱۰۰0۱ ملجم (غير موجود بمصر). 
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امبو لات: ٤‏ ملجم (غیر موجود بمصر). 
۷- بىرفینازین erp! e12711€‏ ۴:تريلافون Trilafon‏ 
خواطه: 
© مهدئ شدید قوی من کلوربرومازین ب ٦‏ مرات 
© له تأثير مضاد للقيء. 


© سميته أقوى من الكلوربرومازين بمعدل النصف. 


دواعي الاسنخدا|م: 
-١‏ علاج حالات القلق والاضطرابات النفسية المرافقة للهياج والشدة 
Stress‏ 


- حالات الغثيان غير المستجيبة للعلاج والمصاحبة لفرط التوتر. 
الأتار الجانبية: تشوش الرؤيةء احتقان الآنف»جفاف الفم» سلس بولي» 
قلة الشهية» الوسن» اضطرابات في الجهاز خارج اهرمية 
بنسبة ضئيلةء تشنج وتقلص عضلات الرقبة واللسان. 
الجرعة الدوائية: ۸-٤‏ ملجم ٣‏ مرات يومياً. والجرعة القصوی منه ۲٤‏ 
ملجم 
يستخدم في علاج الذهان بجرعة ٠١-١‏ ملجم حقناً في العضل ويعطى 
بمعدل ٠‏ ملجم كل ٦‏ ساعات إذا لزم الأمر الجرعة القصوى ٠١‏ ملجم يومياً. 
۸- فلو فینازین 11۸4711٩‏ upا۴‏ مو دیتن .Moditen‏ 
الأشكال الصيدلانية: أقراص مثلثة زهرية 1⁄2 ملجم ١‏ ملجم ۵ ,۲ ملجم. 
شراب ۲,٩‏ ملجم/ ٥‏ مل. 
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مضادات الذدهان 


الجرعة الدوائية: من ٠٠١-۲‏ ملجم يومياً مقسمة على ٤-۳‏ جرعات. 

دواعي الاسنخدام: 

له تأثير مضاد للقلق» يستفاد منه في حالات الفصام الحاد والمزمن واضطرابات 
السلوك وله مشتق یعرف باسم فلوفینازین ديکانوات. 

-٩‏ فلوفینازین دیکانوات (e-204‏ uphena2zi"eا۴.‏ مودیکیت 
.Modecate‏ 

الأشكال الصيدلانية: أمبو لات للحقن العضلي وتحتوي الواحدةمنها ٠٠٠‏ 
: ەملجم/ مل. 

الجرعة : ٠٠-٠١ , ١‏ ملجم في العضل وإعادة هذا الحقن كل ٦-٤‏ ساعات. 

دواعي الاسنخدام: 

-١‏ حالات اياج الشديد المرافق لحالات الهوس والفصام. 

۲- كا أنه يعطى لبعض المرضى ذوي السلوك العدواني. 

۳- يستخدم في حالات الاكتئاب الملصاحب بحالات الذهان وله فترة تأثير 

مديدة ويعطى أسبوعياً ني الحالات الحادة. 

۰- تري إثيل برازين .(Triethy1perazine (0recan)‏ 

خواصه: يتميز بأن له تأثيراً شديداً مضاداً للقيء والغثيان والدوار. 
يدعم فعل المنومات» ويتميز بتأثير مضاد للدوار والغثيان الناتج عن اضطرابات 
ا لجهاالدهليزي والتيه. 

الية الناثيو: تعلل آلية تأثبره بأنه يشبط المستقبلات الكيميائية في منطقة الزناد 

وبالتالي يثبط القيء بآلية مركزية. 


۲۱ 


مقدمة في علم الأدوية النفضسية 


الناثيراف الجانبية: الوسن» جفاف الفم» لا يسبب اضطرابات في الجهاز 
خارج اهرمية. 

الأشكال الصيدلانية: ٠‏ أقراص ٦, ٥‏ ملجم» امبولات ۵ ٦,‏ ملجم. 

الجرعة الدوائية: ٦, ٥‏ ملجم ۳ مرات يومياً. 

Rawalfia Alkaloids lڌنIرل|‎ تIديولق‎ - ثانياً‎ 

يمثلها مركب الرزربين 8«ذمإمءع۸. ولقلويدات الراولفيا مشتقات/أخرى 
هي :هارمولین» ریسنامین» سير وسینغوبین. 

(Reserpine: (Serpasil ùııرjرل‎ 

وهو قلويد طبيعي يستخلص من جذور الراولفيا الثعبانية. 

تأثيراته: يتميز الرزربين بأنه مضاد ذهان»خافض للضغط الشرياني. 

تآثيراته على :٥.[.5‏ مدان - إعياء - وميل للنوم E‏ 

تأثيراته على الجهاز العصبي الذاتي: يثبط نشاط الحملة العصبية الودية من 
جهة وينشط الحملة العصضبية نظيرة الودية من جهة أخرى. 

وبالتالي فهو بجحدث هبوطاً تدريجياً ني الضغط الدموي الشرياني وبطئاً ني القلب 
(ناتج عن تنبيه الحملة العصبية نظيرة الودية)» كا يسبب سيلان الأنف» واللعاب» 
زيادة حر كة الأمعاء وتضيق حدقة العين. 

تعلل آلية تأثبر الرزريين الخافض للضغط بأنه يعمل على تحرير الكاتيكول أمين 
من لب الغدة الكظريةء والسيروتونين من مراكز الادخار في الخلايا الدماغية حتى 
تصل إلى درجة النضوب ١٥ناء1مه‏ نتيجة ايض مركبات الكاتيكول أمين بفعل 
0-و0.M.1.©‏ وبالتالي بحدث في البدء حالة من ارتفاع الضغط الدموي 
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الشرياني وسرعة ضربات القلب بسبب التفريغ التدريجي لمركبات الكاتيكول آمين 
ثم يحدث انخفاض الضغط؛ لذلك فإن بدء تأثيره الخافض للضغط يحتاج لعدة أيام 
وحتی أسبوع. 

كا آن الرزربين يعمل على تحرير ونضوب الدوبامين وبالتالي يمكنه إحداث 
باركنسونية ثانوية (كاذبة) (في حين يحدث الكلوربرومازين الباركنسونية الثانوية 
نتيجة تأثيره المضاد للدوبامين حيث بجحدث حصاراً حول مستقبلات الدوبامين 
2). ك يدي الرزريين تأثيرا مضادا للسيروتونينوبدر جأ من 
الكلوربرومازين. 

الأثارالجادبية: 

سوء تحمل ونقص درجته بحيث نضطر لزيادة الجرعة الدوائية. 

الوسن والوهن» احتقان العين» سيلان الأنف واللعاب وإسهال. 

أما اكثرها خحطورة فهو حدوث اضطرابات نفسية وعصبية منها الهمود 
والإعياء الملصاحب بالقلق وني بعض الحالات التشاؤم واليأس الذان يدفعان 
المريض لمحاولة الانتحاي 

ينبه الرزربين الجملة خارج الهرمية ويسبب باركنسونية كاذبة مثل الجمود - 
الأرجفان  .‏ 

على المعدة: ينبه الخشاء المخاطي وبالتالي يزيد إفراز همض الميدروكلوريد 
بسبب سيطرة العصب المبهم آي سيطرة العصب نظبر الودي وبالتالي فإن الرزربين 
يهيء لحدوث القرحة وينشط القرحة الماجعة وبالتالي يسبب نزفاً هضميا. 


ومن التأثيرات الجانبية تشوهات جنينية أثناء الحمل» هيكل عظمي مشوه» 


N 
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إجهاض وموت الأجنة ويعلل ذلك باختناق الجنين نتيجة انسداد الأنف 
والقصبات باللإفرزات لذلك لا جوز إعطاء الرزربين للحامل. 


يخرج الرزريين عن طريق الغدد اللبنية لذلك لا يعطى للمرضعات. 


الاسنخد|مانے 

الذهان الحادء المياج الشديد لموس الهذيان» فرط التنبيه العصبي» 
اضطرابات النوم والسلوك » الاضطرابات النفس جسمانية المصاحبة لسن اليأس 
E‏ 

الأشكال الصيدلانية: أقراص: (سیرباسیل 0 ملجم» أمبولات ۱ 

الجرعة: كدواء خافض للضغط الشرياني: تؤخذ جرعةا١ ٣١-٠,‏ ره ملجم 
يومياً 


في حالات الذهان وامياج: جرعة ٠١-٠١‏ ملجم حقناً في العضل. 

Buterophenon Derivatives jaighرiganلا ثالثا- مشتقات‎ 

اكتشف العام البلجيكي جانس مركب البيوتيروفينون في سياق البحث عن 
مسكنات ألم مركزية (مشامة للميبريدين) وتمكن من اكتشاف المالوبيريدول 
Hp‏ وتبين له أن هذا المركب تأثرات مضادة للذهان وليس له تأثر 

واکتشف مشتقات آخری هي: مرکب تري بیریدول ودروبیریدول والفنتانیل 
ويستفاد من المشاركة بين المركبين الآخيرين في التخدير الواعي الذي يتم في حالات 


٤ 


مضادات الذدهان 

Safi ase سافينيز‎ :H 210 ل1م‎ 01e االو بریدول‎ - ١ 

خواطه: 

-۱١‏ الالو بیریدول یشبه الکلوربرومازین. 

- نصف عمره البيولوجي = 24 2 ) ساعة. 

۳- ليس له تأثرات مشابة للنورآدرينالين ولا تأثرات مضادة للمسكارزين» 
لكن له تأثيراً حاصراً مستقبلات 2 أي ينبه الجهاز خارج الهرمية وجدث متلازمة 
الباركنسونية الثانوية. 

٤‏ - عند العلاج بالمالوبيريدول بيجب وصف دواء مضاد للباركنسونية من فئة 
مضادات الكولين. 

النأثيران الجادبية: 

-١‏ يسبب هبو ط ضغط شریاني. 

اکا اخ ع غو اك وها و وهو اف ی ا که 
النوم؛ ويعلل بأنه ليس له تأثبر حاصر لمستقبلات 0 الأدرينالينية المركزية في الخلايا 
الدماغية ومن المعروف أنتنبيه مستقبلات اايؤدي إلى تنبيه الدماغ لذلك يفضل 
وصفه مرتين يومياً مرة صباحاً ومرة بعد الظهر وتجنب وصفه مساءً. 

۳- اضطرابات حسية (تنميل - خدر..)» انقباضات عضلية. 

دواعي الاسنخدام [ مثل مضادإن الذهان ]: أشهرها 

١‏ حالات الذهان الحادة والهوس والمذيان وحالات الفصام بكافة أشكاله 

۲- الذهان المصاحب بالعظمة (الذهان الغروري) أو الفصام الزوري أو 


أنواعه الآخري. 


٤‏ مقدمة في علم الأدوية النفسية 

۳- الاضطرابات النفس جسمية. 

محاذير الاسنخد|م: 

البورفيرياء الماء الأزرق» تضخم البروستاتاء باركنسون» شلل نصفي. 

اللأشكال الصيدلانية: أقراص ٠-۲-٠٠ ,١‏ ملجم»"أمبولات ٥‏ 
ملجم/ مل حقن عضلي. 

الجرعة: ٠١-۳‏ ملجم مرتين يومياً (صباحاً وبعد الظهر). 

وني حالات اموس الشديد يعطى بجرعات عالية تصل إلى ٠٠-٠١‏ ملجم 
مرتین يومياً وني بعض الدراسات ۲۰۰ ملجم. 

وني حالات المياج الشديد يعطى بجرعة ٠٠-٠١‏ ملجم يومياً حقناً بالعضل 
ویمکن تکراره کل ٦‏ ساعات. 

- سولراید 1م01 5:(دو هاتیل). 

يتميز هذا الم ركب بتأثير اصطفائي نوعي في منطقة الوطاء والمراكز البصلية 
والتشكلات الشبكية ويختلف تأثبرهباختلاف الجرعات الدوائية. 

دواعي الاسنخدام: 

-١‏ يستفاد منه في الجرعات العالية ٠٠٠١-٠۲٠١‏ ملجم يومياً في علاج 

الآمراض الذهانية الحادة والفصام. 
SS -۲‏ 
الدوار - القيء - الشقيقة - القرحة الهضمية المعدية أو الاثني عشرية. 
۳- اضطرابات نفس جسانية تشمل القولون المتهيج ٥010١‏ e[طھ)!٣ir‏ 
الاثارالجانبية: ني حالة الاستعال لمدة طويلة بحدث زيادة تحرر البرولاكتين 


۳7 


مضادات الذدهان 
وإفراز الحليب وانقطاع الدورة الشهرية عند الإناث. 

الأشكال الصيدلانية: آقراص ۲۰۰۰۱۰۰۰٥۰‏ ملجم» شراب ۲١‏ ملجم/ ۵ مل. 

ولات 0۹ ملجم/ مل. 

رابعاً - مشتقات ثیوکزانتین 2۸)11 ٥×‏ :۲1+ 

یمثلها م رکب کلوربروٹیکسین ٥۲1۴×11٥۲م110۲٤:یتمیز‏ هذا المرکب بأنه لا 
يسبب حساسية للضوء آو تصبغات جلدية -مثل مشتقات هكا ازين 
(الكلوربرومازين ) وتقتصر تأثيراته الجانبية على الوسن وجفاف الفم. 

دوإعي الاسنخدام: 

له تأثير مهدئ» مضاد للهياج والاختلاج العضلي ويعاكس الأرق 
والاضطرابات النفس جسانية والذهان والمذيان. 


محاذير |لإاسنخذد|م: 
لا يجوز مشاركته مع الكحول والمثبطات المركزية الآخرى مثل: المورفين 
باربیتورات... 


الجرعة: ٠٠-٦‏ ملجم/ يوم عن طريق الفم أو الحقن العضلي بمقدار ٠٠-٠١‏ 


R/ 


٤‏ مقدمة في علم الأدوية النفضسية 


مضادات الذهان غير النمطية 


دخلت حيز الممارسة في الطب النفسي منذ أوائل تسعينات القرن ۲١‏ عقب نشر 
دراسة مقارنة بينت أن عقار الكلوزابين ۴١1مة107ء‏ أكثر فاعلية من 
الكلوربرومازين لدى الأشخاص المصابين بالفصام غير المستجيب للعلاج» كا آنه 
مفيد عند ذوي المقدرة المتدنية لتحمل الآثار الجانبية. ومن ثم بدء في استخدام هذا 
العقار الجديد عند هؤلاء المرضى.وتبع ذلك بسرعة» إدخال مركبات تالية: 

«Quetiatpine «Amisulpride «Sertindole «Olanzapine«Risperidone 
Ziprasidone «Zotepine 

وهي تختلف عن المجموعات المستخدمة سابقا في بعض الخصائص العلاجية 
والآثار الجانبية وكذاني دواعي الاستخدام» إلى حد ما. 

آلية عمل هذه الأدوية أا تعمتل كمضاد لمستقبلات دي ۲ للدوبامين 
ومستقبلات |لımرgتi‏ « lS SHT2A «Dopamine D2 Receptor Blockers‏ 
أن آثرها ني الأعراض السلبية للفصام هو أحد ميزاتما. وليست كل المركبات 
المذكورة على مستوى واحد من حيث الاستخدام» حتى أن واحد منها قد تم سحبه 
من التداول (السيرتيندول) في المملكة المتحدة على الأقل. 

ومن أهم مشكلات هذه الأدوية زيادة الوزن» وعلى رأس قائمة الأدوية المسببة 
لذلك الكلوزايين (ع«iمة10z٣)‏ « والأولانزايين «(Olanzapine)‏ ومن ثم 
الريسىريدون .Risp¢e]id01€((‏ 

ومن المركبات التي تنتمي إلى هذه الفئة : 


(۱) الریسریدون ٥٣٥ل۲1ەمءنR‏ (ریسہریدال» ریسدال»ریسکیور) 


۳۸ 


مضادات الذدهان 

(۲) تم تطوبر هذا العقار بعدما لوحظ أن الأعراض السلبية للفصام تتحسن 
بعقار ریتازیرین وهو مضاد لستقبلات 5111٣٥‏ 4ه 112 وذلك عندما یعطی 
مشاركة مع الهالوبريدول.ويعد الريسبريدون مضادا فعالا لمستقبلات دي ۲ ومضادا 
لمستقبلات 112٥‏ وألفا ۲ واهیستامین »١‏ وهذا ما بجعله مضادا للذهان واسع 
لجال لمرضى الإصابة الأولى أو المتعرضين لإنتكاسة حادة. 

عمره النصفي من ١۲-٤۲ساعة‏ ويتأيض في الكبد ويخرج من الكلي ساسا 
ومع البراز بنسبة قليلة. 

الأثار الجادبية: 

-١‏ آثره في كبح مستقبلات 112٥‏ يجعل له بعض الآثار السلبية الانتقائية 
فيثير أعراض ۴5۲8 ويعتبر الريسبريدون أكثر تقبلا (احتالا) بالنسبة للمرضى 
مقارنة بالكلوزابين والعقاقير المعتادة الأخرى. إذا أعطى في الجرعات المناسبة. 
ولكن لوحظ آنه يشير الظاهرة المعروفة بالزلز 14ء1٤ة)4‏ وهي ظاهرة جانبية 
مزعجة تحدثها الكثر من مضادات الذهان الكلاسيكية وتجعل الشخص الجالس 
ينهض عن مجلسه فجاة ليخطو دون إرادة منه» كأن أحدا أو شيا يدفعه من أسفله 
دفعاء مع شعور بالقلق الذي يشبه الإحساس بالضياع. 

۲- هبو ط ضغط الدم الو ضعي Postural hypotensi0n‏ 

-٣‏ آثار جانبية في الجهاز الهضمي مثل الميل للغثيان وآلام البطن والإمساك. 

الأشكال الصيدلانية: موجود أقراص ٠١٠١٠٤‏ مجم» وشراب ا مجم/ مل» 
آمب ولات ٩‏ , ۱۲ مجم(ریسبریدال کونستا). 

الجرعة الدوائية: بين ١‏ وا مجم لتفادي معظم الأعراض الجانبية خارج 
الهرمية واعلي جرعة ٠١‏ مجم. 

۳۹ 


مقدمة في علم الأدوية النفسية 
النفاعلان |لدواثية: 


-١‏ استخدام الريسبريدون مع الفنتوين أو1اR؟‏ یزید من احتال حدوث 
.EPS‏ 


۲- استخدام الريسبريدون مع الأفيونات يرسب أعراضها الانسحابية. 

۳- استخدام الريسبريدون مع الكلوزابين يزيد تركيز الكلوزابين. 

() أولانزایین 1«8مة2«ھ01 (زیبرکساء أولازین) 

مشتق مj‏ |الژlيgiبgjiدjıjl Thienobenzodiazepine Derivative‏ 
آلية العمل: مضاد لمستقبلات 124 01,22,24,51 ألفا١‏ والمستقبلات 
عمره النصفي ١‏ ساعة» ويتم أيضه في الكبد. 

الأشكال الصيدلانية: 


آقراص ٩(‏ ملجم» ١‏ ملجم) متوفرة بمصر و٩‏ ,۲ ملجم» ۷,٥‏ ملجم ٠١‏ 


ملجم (غير متوفرة بمصر). 


دواعي الاستعمال والجرعة: 
يستخدم لعلاج الأمراض الذهانية كالفصام 4ن٤٣1امz0طء؟‏ والاضطراب 


.Bipolar Affective Disorder ıضط¡قلlاl الوجدانی ثنائى‎ 


تبدآً ا لجرعات الآولى ب ٠‏ إلى ٠١‏ ملجم يوميا يفضل أخذها ليلا قبل النوم لا 


للزيبريكسامن مفعول منوم ثم تزداد الجرعة تدريجيا حتي التأثير المطلوب. أما في 
كبار السن ومرضى الكبد وضغط الدم المنخفض فيبد ا عادة ب ١‏ ,۲ ملجم إلى 
0 ملجم مع البطء في زيادة الجرعة 


EK 


مضادات الذهان 
الأعرإض الجانبية: 
الجهاز العصبى المركزى: التهيج» تأثر الذاكرة والتركيزء ا لخدر والنعاس» 
القلقء الصداع. ينبغي الحذر خاصة في بداية العلاج من تشغيل الآلات الخطرة 
والقيادة تحت تأثبر الدواء . 


القلب . 
الجهاز اهضمى: آلام البطن > الإمساك زيادة الشهية وزيادة الوزن» القىء . 
الجلد: طفح جلدي . 


ا لجهاز التناسلي: اضطرابات الدورة الشهرية لدى النساء . 

يتجنب استعمال الكحول أثناء العلاج لآن ذلك يزيد من الأعراض الجانبية في 
الجهاز العصبي المركزي . 

لا يصلح الزيبريكسا لعلاج حالات الذهان في الأطفال . 

يتجنب التوقف المغاجى والسريع أثناء العلاج وبالذات في الجرعات الكبيرة 
من ٠١‏ ملجم فما فوق نظرا لما يسببه الدواء من انخفاض في ضغط الدم . 

يستعمل في الحمل والرضاعة بحذر شديد جدا. 

(۳) کلوزایین «1م1072٤:‏ :(لیبونیکس» کلوزابین) 

من الأدوية النفسية الحديثة نسبيا وقد أحدث هذا الدواء تقدما كبيرا في علاج 
حالات الفصام المستعصي (المقاوم للعلاج التقليدي) وتحسن الحالة العامة للمريض 
لدرجة العودة إلى نشاطه في الحياة وعمله بعد تدهور الحالة. لا يستعمل هذا الدواء 
إلا بعد إجراء فحوصات طبية (صوره كامله للدم) نظرا لوجود أعراض جانبية 


٤١ 


مقدمة في علم الأدوية النفضسية 


خطبرة(نادرة) ولكنها قد تكون ميتة إن آهملت. تحرص بعض المؤسسات الطبية 
على عدم صرف هذا الدواء إلا بعد إجراء هذه الفحوصات وإرفاقها مع الوصفة 
الطبية أو وضع سجل الفحوصات عند الصيدلي ليطلع عليها سواء عند بدء العلاج 
أو أثناء متابعة الحالة حال استقرارها مع عقار (الكلوزابين). قبل البدء في العلاج 
بواسطة عقار الكلوزابين حرص الطبيب على مناقشة فوائد هذا الدواء ومضاره مع 
المريض وذوويه. 

مشتق من الدايبنزوديازبين ثلاثية الحلققة. Tricyclic D.‏ 
Dibenzodiazepine‏ 

آليةالعمل: مضاد لمستقبلات 124 1,22,24,581 وألفا ١ء‏ ولكنه أقل 
فاعلية عل 52 

الجرعة: "٠١ -٠١١‏ ملجم/ يوم.وأآقصي جرعة ٩٠١‏ ملجم. تبدأ الجرعة 
من ۲١‏ ملجم مره أو مرتین يومیا وتزاد تدر يجيا بمعدل ۲١‏ إلى ٠١‏ ملجم يوميا إلى 
ن تصل الجحرعة اليومية إلى ٤٥١ = ١ ٠‏ ملجم في الأسبوعين الأولين. ويتم ضبط 
الزيادة والحد الأقصى للجرعة بناء! على استجابة المريض» وقدرته على تحمل الدواء 
وأخبرا الأعراض الحانبية للدواء. وعادة ما يستجيب المرضى لحرعة ٠٠٠١‏ إلى ٠٠٠١‏ 
ملجم يوميا لكن بعض المرضى تتطلب حالاتمم رفع الجرعة إلى ۹٠١‏ ملجم يوميا. 

الأشكال الصيدلانية:يو جد على شكل آقراص من ۲١‏ و١٠٠‏ ملجم. 

ن انت و کار آن هدا ال ر کت قائ مها رعا ك 51و1 و قدت 
السبروتونين 112٠-‏ ولا يسبب تحرر البرولاكتين أو ضخامة الأثداء. وله تأثرات 
نوعية مضادة للذهان وليس له تأثير منبه للأعراض خارج المرمية وبالتالي لا يسبب 
بارکنسون کاذب. 


EA! 


مضادات الذهان 
كا انه يفيد في تحسين حالة صعوبة الحركة ولا يسبب صعوبة الحركة الآاجل 
)خر( Tardive Dyskinesia‏ 
موانع الاستعمال: بحظر استع اله في حالات معينة مثل: 
١‏ الصرع المستعص . 
۲) تاريخ سابق لنقص كرات الدم البيضاء نتيجة استعمال الكلوزابين 
۳) تعداد كرات الدم البيضاء أقل من ٠٠١‏ لكل مم مكعب(العدد الطبيعي 
من ٤٠٠١‏ إلى .)١٠٠١١‏ 
)٤‏ هبوط نشاط الجهاز العصبى المركزي وكذلك الغيبوبة. 
٥‏ استعمال أدوية تثبط نشاط نخاع العظام. 
1 الحمل والرضاعة. 
الجراحية تحت التخدير العام» حالات المياه الزرقاء بالعين» أمراض القلب 
والكلى والکبد. 
۸ الأطفال: لا يصلح هذا الدواء لاستعال الأطفال. 
٩‏ كبار السن: يستعمل بحذر لأنهم أكثر عرضة للأعراض الجانبية وبالذات 
محاذير عاصة: ينبغي إبلاغ الطبيب عن أعراض الالتهابات كارتفاع الحرارة» 
ا سال امورو و السکرات ناء العلاج بالذات (لا يعني 


۳ 


مقدمة في علم الأدوية النفضسية ٤‏ 


ذلك أن استع اهما للأصحاء سلوك سليم) »في حالة وجود 
جفاف الحلق يستعمل العلك الخالي من السكر» ينبغي 
إخطار الطبيب عن آي أدوية يستعملها المريض لآي دواعي 
آتخری: 
)١ :‏ استخدامه مع اللبثيوم يزيد من خطورة حدوث التشنجات وتغييم 
الوعي. بين استخدامه مع الريسبريدون والفلوكساتين والفالبوريت يزيد من 
ترکیزه بالدم. 
الأعراض الجادبية: 
ا لجهاز العصبي المر كزي: هياج» قلق» كثرة الحركة» اضطرابات النوم» الهذيان» 
الإإجهاد. نوبات صرعية a‏ إلخ. 
الجهازالدوري الدموي: أل بالصدرء تغيرات بتخطيط القلب» 
انخفاض (غالبا) أو ارتفاع ضغط الدم» زيادة عدد ضربات القلب. 
الجهاز ا مضمي: إمساك (غالبا) أو إسهال» جفاف الفم أو أحيانا زيادة إفراز 
اللعاب» حرقان بالمعدة إضافة للقييء أحيانا. 
الدم: وتعتبر هم الأعراض الجانبية ويصيب قلة من المرضى(۱/ أو أقل) فقط . 
وهي عبارة عن /النقص الشديد في كرات الدم البيضاء نما يؤدي إلى نقص كبير في 
مناعة المريض إذا أهملت هذه الأعراض الحانبية. لذا جب إخبار الطبيب حال 
حدوث آي من علامات الالتهابات مثل ارتفاع درجة الحرارة أو آلام الحلق أو 
الكحة الشديدة أو حرقان البول حتى يتم إجراء الفحوصات اللازمة للتأكد من 
سلامة المريض. 
ينبغي التأكيد هنا آنه يجب إجراء فحص الدم (صورة للدم) قبل بدء العلاج 


٤ 


٤‏ مضادات الذدهان 
ومرة كل أسبوع بعد البدء فيه ولمدة تصل لثلاثة أشهر وهي المدة التي تكمن فيها 
ا لخطورة ثم تنخفض هذه الخطورة مع مرور الوقت. 

أعراض جانبية أخرى: ارتفاع الوزن» آلام وتقلصات في العضلات. 

Seroquel : Jı رıw‎ Quetiapine کوتابین‎ )٤( 

آلية عمل كوتابين:مضاد لمستقبلات. e«نصaممل‏ النوع (02,51) 
والسیروتونین من النوع٥‏ .1۲2,5816 والفا۱و۲. 

متوسط العمر النصفي لحرعة ۳۷١‏ مجم حوالي ٩‏ , ساعة» ويتايض في الكبده 
ويخرج أساسا من الكلي ۷۳/» ومع اراز »/.۲١‏ 

الأشكال الصيدلانية: أقراص ۲٠١١٠٠١ ۲١‏ مجم 

الجرعة:٠ ۸٠١ - ٤٠‏ مجم تزداد ببطء على مدى عدة آيام أو أسابيع لتحقيق 
النتيجة المرجرة. Quetiapine‏ یمکن أن يؤخذ مع أو بدون طعام. 

الجرعه الاولى للاضطراب ثنائي القطب هو ٥١‏ مجم مرتين يوميا. ويمكن 
زيادة ٠٠١‏ مجم / يوم للوصول إلى ٠٠٠‏ مجم / يوم » معظم المرضى يستجيبون على 
۸٠*٠‏ مجم / يوم. الجرعات التي تتجاوز ۸٠١‏ مجم / يوم لم تتم دراستها. 

الفصام يبدا ٠٠١‏ مجم مرتين يوميا للوصول إلى ٠٠٠-۳٠١‏ مجم / يوم وفي 
المتوسط يستجيب ال مرضي لحرعة دوائية بين ۷٥٠-٠١١‏ جم يوميا. 

الحمل: لا توجد دراسات كافية للء١1مهن)مس‏ في النساء الجوامل. هناك دراسات 
على الحيوانات لا تكفي للحكم عليه» وتشير بعض الدراسات إلى آثاره على الجنين 
ودراسات آخري لا تظهر آي آثار. وينبغي آن لا يستخدم في ا لحمل إلا اذا كان الطبيب 
يرى أنه من الضروري بشكل مطاتق وأن الفوائد المحتملة تبرر المخاطر غبر المعروفة. 


t0٥ 


مقدمة في علم الأدوية النضبية ْ 
المرضعات :يفرز كوتابين في الحليب» ومن الموصى به أنه لا يستخدم مع 
المرضعات. 
الاثار الجانبية: تشمل الصداع» الانفعالء والدوخةء والخمول زيادة 
اكتساب الوزن» يمکن أن تسب orthostatic hypote1si01‏ 
انخفاض في ضغط الدم التي يمكن ان تؤدي إلى الدوخة أو 
الاغ)اء) وخصوصا خلال الفترة الاولى ٣-ه‏ في اليوم للعلاج» في 
حين انه يتوقف مؤقتاء وذلك بعد ازديادالحرعه. وخطر 
orthostatic hypotension‏ هو حوالی۱./ » وکشرا ما يسبب 
النعاس (۱ من کل ۵ مرضی) وخصوصا خلال اول ٥-۳‏ ایام من 
العلاج. فينبغي توخي الحرص في أي نشاط يتطلب اليقظه العقليه 
مثل قيادة السياره أو الآلات الخطره. ومن الاثار الجانبية الأقل 
برغا وا الا ا م ة١‏ ريا قور اة 
الدرقية ١‏ من ۲٠١‏ مريضا. 
وكسائر مضادات الذهان طويلة الاجل» استخدام #«مهنامسي قد يؤدي إلى 
صعوبة ا لحر كة الآ جلة iaوع«نورل‏ ع۷نلءهاء (يتألف من الح ر كات غبر إراديه من 
الفك» الشفاهء والرقبة). 
uetiapine‏ سبب إرتفاع ضغط العين فى امرض الذين استخداموا 
ممiمiapاue¶‏ لفترات طويلة. ورغم انه ليس من الواضح اذا کان کوتابين هو 
المسؤل آم لاء كانت التوصية بقياس ضغط العين في بداية العلاج ومرة كل ستة 
اشهر اثناء العلاج. 
كوتابين قد يؤدي إلى زيادة تركيز الكولسترول و كعلذإمعراعاع) في الدم 


Ea 


٤‏ مضادات الذهان 


بنسبة ١١‏ / و۱۷ / على التوالي. 

وهناك خطر متزايد من 14٣٣ءءر1اعإءمرط‏ (إرتفاع نسبة الجلوكوز في الدم) 
وينبغي اختبار المرضى آثناء العلاج لدهون الدم» البول السكري. وخاصة عند 
علاج الأشخاص مع عوامل الخطر لمرض السكري مثل السمنة أو تاريخ الاسرة 
السكري. 

التفاعلات الدوائية: الفنتتوين والميللريل يقلل من تأثبر الكوتابين (يقلل 
الإمتصاص من المعدة). 

كوتابين يمكن ان يزيد من اثار التهدئة للعقاقر الاخرى مثل المهدئات» 
الملسكنات. 

)Ziprazidone (Ze1dox زیرازیدون (زیلدو کس)‎ )٥( 

آلية العمل: مضاد لستقبلات الدوبامين 02,03,54 والس روتنين 
HA ,,1٥9‏ واستامين H1‏ 

عمره النصفي من ٠٠-٠١٠‏ ساعات ويصل إلى مستواه في الدم بعد ثلاث أيام. 
ويفضل تناوله مع الطعام ما يزيد من إمتصاصه. ويتايض في الكبد 

الأشكال الصيدلانية: كبسولات ٠٠٠٦١‏ مجم 

تري الدراسات أن الجرعة المؤثرة تتراوح مابين ٠١٠-۸١‏ مجم في الفصام 
والجرعة الدائمة بعد التحسن حوالي ٤١‏ مجم / اليوم. 


الأعراض الجادبية: 
زيادة بسيطة أو متوسطة في Q٣ ¡٤٥۲۷۵1‏ إلى ٠٠-۳١‏ مل ثانية في /.٠١-٠١‏ 


من المرضي»وأكثر من ٠١‏ مل ثانية في عدد بسيط من المرضي. 


۷ 


مقدمة في علم الأدوية النضصسية : 


5 والزلز في ٠٠-١‏ من المرضي. 

زيادة الوزن في عدد من المرضي. وقد بحدث أعراض ذهانية أو هوس أو زيادة 
في إنزيمات الكبد في عدد قليل من المرضي. 

لايستخدم في ا لجلطة القلبيية الحديثشة» اضطراب ضربات القلكب 
.)arrythem2(‏ ف الأطفال تحت ۱۸ سنة والمسنين فوق ٠١‏ سنة. 

Aripiprazole(Abilify) اریبیبرازول (أبيلفاي)‎ )٩( 

آلية العمل: بختلف عن الباقيين في آنه منشط جزئي لمستقبل الدوبامين 52 
ومستقبل السبرتونین 3114٩‏ ومعاکس مستقبل السىرتؤنین 1124٥‏ ک ]| أن له 
تأثير متوسط على مستقبلات الفا والهيستامين. 

الحركة الدوائية: عمره النصفي ٠‏ ساعة» ويصل إلى مستواه الثابت في الدم 
بعد ٠٤‏ يوم» يتآيض بنسبة ۹٠‏ في الكبدهوناتجه النشط يستمر لمدة ٩٤‏ ساعة 
ويخرج من خلال البول والبراز. 

الأعراض الجانبية: الغثيان» الترجيع» الزلزء الصداع» الوسن» الأرق 

رب ببب 8۴58 في عدد من المرضي» اموس في بعض المرضي. 

الأشكال الصيدلانية: أقراص ٠٠١٠١‏ مجم (أبيلفاي)» ٠٠٠٤١‏ مجم 
(أریبریکس). 

الجرعة من ٠٠-٠١‏ مجم في اليوم. 


€۸ 


٤‏ مضادات الدذدهان 
مضدادات الذهان 
ÃAnti-psyrchotic Drugs‏ 
مشتقات الفينوثيازين 


Chlorpromazine 
Promazine 
Levomerpromazine 
Thioridazine 
Prochlorperazine 
Trifluperazine 
Perphenazine 
Fluphenazineê 
Fluphenazine Decanoate 
Triethrylperazine 


قلويدات الرو اليا 
Reserpine‏ 
مشتقات البيوتيروفينون 


Hal operidole 
Sulpride 


مشتقات ٹیوکزانتین 


Chlorpr othexine 
ملاح الليثو م‎ 


Lithium Sulfate 
Lithium Citrate 
Lithium Carbonate 


۹ 


مقدمة في علم الأدوية النفضصسية 


مضادات القلق 
چک و لاجر 
تصنف المر كبات المضادة للقلق إلى ثلاث فئات هى : 


-١‏ مشتقات الکاربامات :arbamate Dev a)1v es‏ ویمثلھا مر کب 
.(Miltown gy Equnil) Meprobamate ٽlnlıg ull‏ 


:Benzodiazepine Derivatives 8.Z.D) ٽاlنييjlيgjiبلا مشتقات‎ -۲ 
بها‎ 

.)V a10 فاليو م‎ : ¡ze p4 دیازیہام‎ 

کلوردیازیبو کسید عل0×1مع€110۲d147:‏ (لیر ام (Librium‏ ويوجدمع 
الكليدينيو م ٣111111‏ ويسمي(×15۲4ا) 

. (Ativan ùlفiÎ)‎ :Lorazepam لورازیبام‎ 

.(Nobriumelڊgi)‎ :Medazepaı lıيjlدın‎ 

.(Rivotril Jıرتgûıر)‎ :Clonazepam کلو نازیبام‎ 

آوکسازیبام :0xaepam‏ ( سر وبکس )×4 561€ . 

نترازيہام 4zep41ء)Ni:‏ ( مو جادونMogadon(.‏ 

فلونترازیہام ¬a1صFIunitr4zep‏ )ر gig‏ لj‏ 01zصRohyp(‏ 

ميدازو لام 47014 ل1: (فیر سید Ves‏ ). 


کلوبازیبام p21‏ 22eط10٤:‏ (یوربانیل 0211ا ). 


0٠۰ 


مضادات القلق 

کلورازیبات عم ع€110127z:‏ (رانکسن .)Ranxen‏ 

.(Paxipam elڊ کسي‎ lı) :Halazepam |j lه‎ 

لر ازو لام Alprazolam‏ : (زانكس .)Xanax‏ 

(Restoril Jı ywıر):Temazepam تیمازیبام‎ 

.Halci0¬) ùgJla) :Triazolam تریازو لام‎ 

.(Doral JIرgد)‎ :Quazepam کوازیبام‎ 

.(Prosom (بروزوم‎ :Estazolam إستازولام‎ 

۳- مشتقات البنزیدرول ٥1۷2 )1۷ es‏ ١٥d۲ل8e۸2y:‏ ویمثلھامر کب 
الميدر وکسي زين Hydroxyzine‏ )Îتlر‏ اکس ×۸)۵۲4). 


-٤‏ مضادات القلق الحديثة: يمثلها البوسبرون (بوسبار) ۲0٥١‏ 1میں8 
((Buspar‏ 


وهناك تقسيمه وظيفيه: 

)١(‏ مجموعة مهدئة مرمة:مثل 87 الباربتيورات» الجلسرول. 
(۲) مجموعة مهدئة فقط مثل مضادات الهستامين» الاكتئاب. 

: lla Carbamate Derivatives تlمlبراکلا أولاً مشتقات‎ 
.(Miltown yî Meprobamate:(Equnil ٽlمlıy مركب المير‎ 


خو|طه: 
يبدي تأثيرات مهدئة منومة مركزية مضادة للقلق.وله تأثيرات مرخية 
للعضلات المخططة ومضادة للاختلاج وذلك بتشيطه للمنعكسات الشوكية. 
و ودلب پس 2 


ا٥١‎ 


مقدمة في علم الأدوية النفضصسية 


آلية |إلنأثير: 

يبط انتقال السيالة العصبية عديدة المشبك بآلية اصطفائية على المهاد 
Thalamus‏ وت .(Hypothalamus) ءlط gئ| sll‏ 

أماعلى مستوى النخاع الشوكي فيثبط المنعكسات عديدة المشبك (مثل 
المنعكسات العاطفة والباسطة) وليس له تأثبر على المنعكسات وحيدة المشبك مثل 
منعكس وتر آشيل ء11111٤۸‏ (المنعکس الکا حل 1e Jer)‏ k)ہA).‏ 

له تأثير مضاد للاختلاج العضلي الحادث بالستركنين أو بالبنتلين تترازول أو 
بالصدمة الكهربائية ويعلل ذلك بمحاصرة انتقال السيالة العصبية عبر العصبونات 
عديدة المشبك في النخاع الشوكي وليس له تأثير على اللوحة المحركة الانتهائية أو 
تأثير مثبط للنقل في الأعصاب المحركة. 

النأثيرات |الجادبية: 

-١‏ ميل للنعاس بالجرعات الخفيفة (تأثبرة أقل من الباربيتورات). 

٤‏ - بحدث هبوط ضغط شرياني ويمكن أن بحدث الاعتياد الدوائي. 

النداخلات الدواثية: 

الميبروبامات + ميعات الدم الفموية يؤدي إلى نقص فعالية مضادات فيتامين ٠‏ 
(ميعات الدم الفموية) وذلك لأن الميبروبامات ينشط الإنزيمات الضرورية 
لإستقلاب ميعات الدم الفموية. 

دواعي الاسنخد|م: 


يستخدم في حالات القلق والمياج والشدة والأرق والتشنج العضلي الناتج عن 


o۲ 


مضادات القق 


الآفات الرثوية أو الرضية وني التسمم الكحولي المزمن والهذيان الارتعاشي الناتج 
عن التوقف المفاجى عن تناول الكحول. 

محاذير إلاسنخدام: 

البورفيريا لأن الميبروبامات ينشط آنزيم ل أمينوليفولينيك أسيد سنتاز . 

الجرعة الدوائية: يعطى بمعدل ۸٠٠-٤٠١‏ ملجم/ يوم» وكحد أقصى 
۰ ملجم/ یوم. 

اللأشكال الصيدلانية: أقراص ٠٠٠٠٠٠٠٠٠٠‏ ملجم»كبسولات متدة 
المفعول ٠٠٠١٤٠٠‏ مجم 

: Benzodiazepine Derivatives ùaqjlaدjinلا‎ تaتشم‎ - Îıناث‎ 

تتصف هذه المركبات بأنها: 

-١‏ تبط فاعلية الدماغ الشمي والجهاز اللمبي أو الحافي. 

۲- تبدي تأثراً مضاداً للقلق عذار1ه¡×۸۸. 

۳- تخفف من الانفعالات واهياج. 

-٤‏ هاتأثير مضاد للعنف» وتأثير مرخي للعضلات ومضاد للاختلاج 
العضلي وذلك بتثبيط انتقال السيالة ني مستوى التشكلات الشبكية في المراكز العليا 
والمنعكسات الشوكية وحيدة وعديدةالمشابك & Polysynaptic‏ 
.Monosynaptic Reflexes‏ 

الحركة إلدواثية: 

-١‏ تمتص هذه المركبات بسهولة عن طريق الأمعاء وتصل للتركيز الأعظم 


مو 


بعد ٠٠-۳٠١‏ دقيقة. 


o 


مقدمة في علم الأدوية النفضسية 


۲- ترتبط بقوة مع بروتينات البلازما بنسبة إرتباط حوالي ./٩٠‏ 
"٤‏ تتميز بنا بطيئة الإخراج وطويلة التأثير. 


٥‏ نصف العمر البيولوجى ها = 72 4 ساعة. 


Medazepam Chlordiazepoxide 


| | 


Diazepam yg Dismethyldiazepam 


Oxazepam Temazepm 


Inactivemetabolites 


استق الرذ زو ديا زيبوزا ته 


o٤ 


مضادات القلق 

الايض (الإستقلاب): يلخص استقلاب البنزوديازيبينات بالمخطط المجاور: 

آلية التأثير: تعلل آلية تأثر 8.7.5 بوجود مستقبلات خاصة تعرف باسم 
مستقبلات 8.7.0 (وقد آمکن تيز نوعین منها 8.7.51 و8.7.02) موجودة في 
القشرة الجبهية للدماغ وني الجهاز اللمبي وتلافيف قرن حصان البحر والجحشم 
اللخطط والوطاء. 

تبين الدراسات الحديثة أن الخلايا الدماغية يوجد على سطح غلافها الخلوي 
جزيئات بروتينية ضخمة من نوع بروتين 6» وقد أمكن التعرف على ثلاث 
وحدات من البروتين 6 هي 1١١‏ اتكون موجودة في غشاء الخلية العصبية في 
منطقة المشبك عكمة٣ر؟S.‏ 

تتصرف هذه الروتينات بمثابة مستقبلات خاصة تتغبت عليها مركبات 
B.Z.D‏ 

وتبين الدراسات الحديثة و جد علاقة بين مستقبلات 8.7.51,2 
ومستقبلات(6484)4 حيث توضع بينه| قنوات الكلور وني حالة الراحة وعند 
عدم حقن البنزوديازيبينات وعدم تحرر الوسيط 6484 تكون هذه القناة مغلقة 
ولا تتدفق من خلاهها شوارد الكلور. 

ما عند تنشیط مستقبلات (6484۸)4) أو بتنشيط مستقبلات 8.7.5 فإن 
ذلك يؤدي إلى فتح قناة الكلور» وتتدفق شوارد الكلور من خارج الخلية إلى داخل 
ا لخلية الآمر الذي يؤدي إلى حدوث فرط في الاستقطاب وبالتالي ظهور التأثيرات 
المغبطة لانتقال السيالة. 

وتعلل آلية التأثر أيضاً بأن 8.7.5 تعمل على زيادة نشاط الو سيط 6۸8۸. 

يوجد آلية تأثير أخرى وهي أن مركبات 8.7.5 تنقص فاعلية النيورونات 


\o0o 


مقدمة في علم الأدوية النضسية ٤‏ 


الودية كا تنقص اصطناع النورأدرينالين في مستوى الادة السوداء 
وتنقص فاعلية السيروتونين وهذا ما يعلل التأثر المضاد للقلق وإحداث حالة 
الهمدوء والارتاء العضللى. 


مركبات البنزوديازيبين 
يتم تقسيمها إل 
)١(‏ طويلة المفعول: من ٠٠٠-١١‏ ساعة مثل فلورازيبام» برازيبام» كوازيبام» 
نیترازیبام. 


(۲) متوسطة المفعول:من ٠-۸‏ ساعة مثل:ديازيبام» برومازيبام. 

(۳) قصيرة المفعول: من ٠١-٠‏ ساعة مثل البرازولام» اوكساء لورا. 

٤(‏ )قصيرة جدا: من ۳-۲ ساعة مثل: ترايازو لام 

.(Diazepam:(Valium يبام‎ زايدلا-١‎ 

من أشهر مركبات البنزوديازيبيئات وأكثرها شيوعاً وأكثرها فاعلية. 

خواطه: 

-١‏ يخفف حالة التوتر والانفعال والمياج ويرخي العضلات المخططة. 

۲- يستخدم كمضاد للتشنج والاختلاج العضلي في الاضطرابات النفسية 
البدنية والعصابية بمختلف مظاهرها. 

الحركة الدوائية: ذکرت بشکل عام سابقا 

العمر النصفي = 72 ۲ ساعة ويختلف باختلاف عمر المريض. 


دواعي الاسنخد|م: 


-١‏ التسمم الكحول الحاد والهذيان الارتعاشي. 


0ا 


مضادات القلق 
۲- التشنجات والاختلاجات العضلية. 
۳- حالات الصرع. 
٤‏ - الاضطرابات النفس جسمية. 
-٥‏ الانفعالات والتوتر. 


-٦‏ علاج عسر الطمث وآلام الطمث. 

۷- قبل التخدير مدف تهدئة المريض وني الوقاية من حالات المياج بعد 
العمليات الحراحية. 

۸- عند إجراء عمليات المناظير للمعدة أو المثانة أو المستقيم (حيث يعطى 
حوالي ٥‏ ملجم دیازیبام). 

-٩‏ له تأثير موسع لعنق الرحم وبالتالي يسهل عملية الولادة. 

الجرعة الدوائية: ٠٠-٠‏ ملجم على ٤-۳‏ جرعات والحدالأقصى ٠٠١‏ 
ملجم. 

الأشكال الصيدلانية: ۰ أقراص ٠٠-٠-۲‏ ملجم»٠‏ شراب ۲ ملجم / ٠‏ مل»٠‏ 
أمبولات ٠‏ ملجم / مل للحقن العضلي أو الوريدي» سعة الأمبول ۲ مل (لا جوز 
مزج الديازيبام مع آي مركب آخر حتى مع السيرومات) 

النائيران الجادبية: 

هبوط الضغط الشرياني» بطء ضربات القلب»إمساك» اضطراب المزاج» 
نسيان»ومركبات 8.7.0 تعتبر حدثة للاعتياد والإدمان الدوائي (تعلق نفسي ثم 
جسدي) وتحدث في بعض الحالات تأثبرات معاكسة مثل القلق والأرق والميل 
للانتحار. 


0۷ 


مقدمة في علم الأدوية النفضصسية ٤‏ 


.(Chlordiazepoxide (Lib¬ کد‎ gڊيjايدرولک‎ -٣ 

خواهه: 

-١‏ مضاد قلق» يقلل من السلوك الانفعالي والشراسة والعنف. 

۲- جسن المنعكسات الشر طية. 

۳- مضاد للتشنجات والاختلاج العضلي. 

-٤‏ يستفاد منه في التسمم الكحولي وني الاضطرابات النفسية|الجسكمية وفي 

الهذيان الارتعاثى . 

الجرعة الدوائية: ٤١-۲١‏ ملجم مقسمة على ٤-۳‏ جرعات. 

يعطى ني حالات المياج العصابي بجرعة ٠٠٠-٠١‏ ملجم وذلك بالحقن 
العضلي او الوريدي. 

اللأشكال الصيدلانية: ٠‏ أقراص ۲٠-٠٠-١‏ ملجم.أمبولات ٠١‏ ملجم 
/ مل» سعة الأمبول ۲ مل. 

المشاركات: يبشارك مع خد مضادات التشنج يعرف باسم كليدينيوم 
صسنصنلناC‏ (من مركبات الآمونيوم الرباعية) كا يلي: 

Chlordiazepoxide (50 mg) + Clidinium (2.5 mg) = Librax 

توصف هذه المشاركة في حالات تيج المعدة أو تيج القولون من منشاً عصابي 
را ل١ك‏ ابات النفسية الجسمية. 

الحركة الدوانية: 


يصل للتركيز الأعظم بعد ۸-٠‏ ساعات ويبلغ نصف عمره البيولوجي = 4 ) 
4 ساغة. 
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ْ مضادات القق‎ ٤ 


۳- میداز يبام (Medazepam:(Nobrium‏ 

الجرعة الدوائية: ۲٠-٠٠١‏ ملجم على عدة جرعات وكحد أقصى ٤١‏ ملجم. 

الأشكال الصيدلانية: أقراص 6 فلج 

.(Lorazepam:(Ativan لور ازیبام‎ -٤ 

يستخدم في كافة حالات القلق. يستخدم في علاج حالات الصرع. 

الحركة إلدوائية: 

-١‏ نصف العمر البيولوجي = 12 K١‏ ساعة. 

7 SO 

الجرعة الدوائية: ٤-١‏ ملجم فموياً و ٤-۲‏ ملجم بالحقن العضلي. 

الأشكال الصيدلانية: ۰ آقراص ۲۰۱۰۶ ملجم.آمبولات ۲ ملجم/ مل. 

.(Mogodan) ùgدlج‎ ya Nitrazepam يبام‎ زارتن-٥‎ 

منوم طويل المفعول يعطى بجرعة ٠٠-١‏ ملجم» يسبب الاعتياد والإدمان 

الأشكال الصيدلانية: ٠‏ أقراص ٥‏ ملجم»“٠‏ أمبول ٠١‏ ملجم. 

.(Rohypnole)J gigılagر:Flunitrazepam فلونتراز يبام‎ - ٦ 

مشتق من النترازيبام بحضر بشكل آقراص»وامبول۲ ملجم وهو أقوى من 
النترازيبام» طويل المفعول» وجرعته ١-٠‏ مجم 

.Clonazepam ((Rivotril کلوناز يبام‎ -۷ 

خواصه : طویل ا لمفعول» يستعمل في علاج الصرع الطفلي التشنجي والحالة 
الصرعية المركبة» وله تأثير منوم 


۹ 


مقدمة في علم الأدوية النفضصسية 


الجرعة الدوائية: ٠-۲‏ ملجم» الجرعة القصوى ٠١‏ ملجم. مدة التأثیر ۳۲- 
۸ ساعة. 


.(Clobazepam (Orbanyl کلوباز يبام‎ -۸ 

الحركة إلدوانية: 

يمتص بسرعة عن طريق الأمعاء. يرتبط بقوة مع البروتينات بنسبة ارتباط 

٥‏ ينطرح خلال ۸ ساعات. نصف العمر البيولوجي له =20 ١‏ ) ساعة. 

اللاستخدامات: يستفاد منه في علاج القلق . 

الجرعة الدوائية: ۲٠١-١١‏ ملجم ۳ مرات يومیاً. 

الأشكال الصيدلانية: ٠‏ أقراص ٠١‏ ملجم» امبولات ٠١‏ ملجم/ مل. 

۹- أوكسازيبام Oxazepam‏ سر با كس((×5€1€p4.‏ 

الحركة الدواثية: يمتص ببطء عن طريق الأمعاء»ويصل للتركيز الآعظم 
بعد٤‏ ساعات» ويستقلب بالاقتران مع مض 
الغلوكورونيك. 

الجرعة الدوائية: ۲٠١-١١‏ ملجم ۳ مرات يومياً. 

الأشكال الصيدلانية: أقراص ۲٠-٠١‏ ملجم.أمبولات ٠١‏ ملجم/ مل. 

۰- کلورازیبات 22م ع0۲22 C11‏ تر انکسين((1×e1 r2‏ . 

خواصه:طويل المفعول ومهدئ ومضاد قلق وله تأثير منوم. 

مض پسرعة ویستقلب إل مستقلب فغال هو دیس متيل ديازيباء 

إلاسنخد|ماف: 
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مضادات القلق 

يستخدم في حالات الوسواس القهري والتسمم الكحولي (ني المذيان الارتعاشي) 

الجرعة الدوائية: ۲۰-۱۰ ملجم ۳-۲ مرات يومياًءوكحد أقصى ٠٠‏ ملجم/ يوم 

الأشكال الصيدلانية: ك ٠١-٥‏ ملجم بلون زهري» ق٥۰۱٥‏ ,۷ مجم 

أمبو لات ۰ ملجم/ مل. 

.(Alprazolam (Xanax آلر ازیبام‎ -١ 

الأشكال الصيدلانية: بحضر بشکل آقراص ۲۰۰,۵۰۰,۲۹۵ ملجم 

الجرعة الدوائية: ٠ , ٥-٠ ,۲١‏ ملجم ٣‏ مرات يومياً. الجرعة القصوى منه ٤‏ 
ا 

الحركة الدوائية: نصف عمره البيولوجي = 12 2 ) ساعة. 

يستقلب بالإماهة إلى مركب آلفا هيدروکسي آلبرازولام. 

يستحدم في علاج القلق والاكتئاب المتشابك 

.(Flourazepam:) Dalcin فلوراز يبام‎ -۲ 

الجرعة الدوائية: ٠٠-٠١‏ ملجن/ يوم. 

الحركة الدوائية: يستقلب إلى ديس ميثيل فلورازيبام. 


-١‏ نصف عمره البيولوجي = 60 2 ) ساعة. 
۲- منوم مدة تأثيره ۷۲-١ ٤‏ ساعة. 


.(Halazepam (Paxipam ۳-هالاز يبام‎ 


الحركة إلدو|ئية: 
-١‏ یستقلب إلى نوردازیبام ٥۲۵426۵‏ ثم إلى مستقلب هو الأوكسازيبام 
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مقدمة في علم الأدوية النفضسية 


- نصف عمره البيولوجي = 14 ¥ ساعة. 

الجرعة الدوائية: ٤١-٠١‏ ملجم/ يوم 

.(Midazolam (Versed ميدازو لام‎ -٤ 

-١‏ من آدوية التخدير العام وهو من مشتقات إيميدازول بنزوديازيبينات. 


- يعطى بالحقن الوريدي بجرعة ۰ ملجم ويمکن إعطاؤه في بعض 
الحالات حقناً بالعضل. 


.(Quazepam (Doral کوازیبام‎ -٥ 

الجرعة الدوائية: ٠١-۷, ٥‏ ملجم. ویستخدم کمنوم 

.(Triazolam) Halcion تریازو لام‎ -٣ 

الجرعة الدوائية: ٠ ,۲٠-٠, ٠۲١‏ ملجم يومياً. 

یستخدم کمنوم شدید 

.(Estazolam (Prosom إستازو لام‎ -۷ 

الجرعة الدوائية: يعطى بمعدل ۲-١‏ ملجم ني اليوم»ويستخدم كمنوم 

.(Temazepam (Restoril lji ~1۸ 

نصف عمره البيو لهجي = 11 ا ساعة. 

الجرعة الدوائية: ۳٠-۷ , ٥‏ ملجم/ يوم» ويستخدم كمنوم 

مجاذير |لاسنخد|م لا 8.7.5: 

-١‏ الوهن العضليء اليل للنوم 

۲- الأشخاص المسنين حيث يزداد 2 إلى ٩١‏ ساعة (بالمقابل عند الشباب = 
120 ساعة) 
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مضادات القلق 
۳- الحمل خاصة في الأشهر الثلاثة الأول حيث ها تأثبرات ماسخة للجنين 
كا تسبب انشقاب سقف الحنك وشفة الأرنب. 

النداخلات الدواثية: 

-١‏ كلورديازيب وكسيد + الأدوية المحمضنة (مثل فيتامين )٣‏ يؤدي إلى زيادة 
انطراح مرکب الکلوردیازیب و کسید. 

۲- دیازیبام + سیمیتیدین (مضاد 12 مثبط نوعي ل 3۸4 ۲450)ر٣‏ 
الضروري لاستقلاب الديازيبام) يؤدي إلى زيادة التأثيرات ال منومة 
والمهدئة والمضادة للقلق. 

-٣۳‏ + 8.7.0الكحول أو الأدوية المغبطة ل ٥.۸.8‏ يودي إلى زيادة التأثيرات 
المشرطة. 

٤‏ - + 8.7.2 ليفودوبا يؤدي إلى نقص التأثبرات المركزية المضادة للقلق. 

-٥‏ + 8.7.5 كلوربرومازين يؤدي إلى زيادة التأثير المنوم والمر خي للعضلات 
والمشىط ل ؟N.8.°.‏ 

: Benzydrole Derivatives Jرديjiqلا ثالثاً -مشتقات‎ 

ویمثلها مر کب اهيدرو کسي Hydroxyzine: Atarax juj‏ 

وهو دواء مهدئ ليس له تأآثير منوم أو مرخ عضلي» خافض ضغط وخدر 

موضعي ضعيف . 
دوإعي إلاسنخدام: يستعمل في حالات القلق وزيادة الانفعالات والتوتر 
وني اللاضطرابات النفسية البدنية المرافقة لأمراض 
القلب أو الأمراض اهضمية. 
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على عدة جرعات. 


الأشكال الصيدلانية: أقراص »۲١‏ ۰۰ ملجم.آمبولات ۰۰ ملجم/ مل 


1€ 


ْ مضادات القق‎ ٤ 


مضادات القلق غبر النمطية 


مثل :البو سبيرون 1€ 1۲0مء8u‏ :بو سبار: B831‏ . 

.(Buspirone Hydrochloride) ديlرggردياھ الاسم العلمي: بوسبيرون‎ -١ 

۲- التصنيف الصيدل:مشتق من ال أزاسبيروديكانيديون (01 1٤4٥ء‏ 0ءم۸25). 

-٣‏ له عمر نصفي قصير من ١١-۲‏ ساعة. 

-٤‏ يعطي تأثيره خلال ۳ أسابيع. ۳. يفيد في القلق العام (قليل الفائدة في 
الأعراض الفسيولوجية)» كرب ما بعد الصدمة» الإندفاعية»فرط الحركة. 
وأمراض القلق المصاحبة للدورة الشهرية. 

-٥‏ لا يفيد في علاج الملع أو الرهاب الااجتاعي. 

-٦‏ هو بديل متاز عن البنزوديازيبين لعلاج بعض آشكال القلق على المدى 
الطویل»ان| يباو انه لا يټب اي ادمان جسدي أو نفسي کبیر ولا يسبب 
التعاش: 

۷- يمكن استعاله ني آي وقت لكن يفضل آخذه مع الطعام. 

الأشكال الصيدلانية: أقراص ° 0 ۹ ملجم. 

الجرعة الدوائية: ۲٠-٠١‏ مجم»والجرعة القصوى ۰ ملجم. 

ألية النأنير: 

تقلل من إعادة التقاط الدوبامين والسبروتونين وله تأثر مثبط لإعادة التقاط 

النورأدرينالين (مشابه لمستقبلات السبرتونين۲ و١02<۸.‏ 
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الأعراض الجادبية: 

الجهاز العصبي المركزي: دوخة» صداع» أرق» غشاوة الرؤية. 

الجهاز الهضمي: غثيان» جفاف الفم» الاسهال. 

مع الحمل: م يثبت ضرر على الأجنة من استعياله. 

تفاعل البوسبيرون: 

لا يستعمل مع مثبطات أكسدة الإنزيمات أحادية الأمين مثل الأوروركس كا 
يتعارض مع الخمر وأدوية القلب مثل الديجوكسين والأدوية المسيلة للدم مثل 
الوارفارين. 

فكاد ر 

يستعمل بحذر في مرضى الكلى والكبد. 

| >ıرAtrizaùg( (Gepirone‏ الإإسم العلمي sodium methyl-oxido-‏ 
4 1ص1 تنتجه اور جانون بینم بریستول مایر حصلت على براءة اختراعه 
سنة۱۹۸۳ يشبه البوسبيرون في عمله على مستقبلات السيرتونين (مشابه41)» 
ETE E‏ الا ج سب ادر و ا ران 
والعصبية. 

الباربيتورات: 

هيمر كبات كيميائية تتميز بتأثيرات مثبطة للجهاز العصبي المركزي ٣...8‏ 
فهي تحادث بالمقدار الصغير تأثيراً مهدا (ليس مسكناً للأً!) وتحدث بالمقادير 
ر( ال ارغ الفدة) تارا متوما و دت ارا سيا نخر أمتال 
الجرعة المنومة ٠١(‏ مثل الجحرعة المهدئة). 


Rh! 


مضادات القلق 
ناريخيا: ني عام ۱۸۸١‏ تكن العالمان الألمانيان كون رات وغود زايت من 
إحداث تفاعل مكثف بين البولة وحهمض المالونيك وبالتالي تم 
التوصل إلى حمض الباربيتوريك (مالونيل يوريا)» وتبين أن ليس له 
آي تأثير على الجهاز العصبي المركزي .C.۸.8‏ 


Barbituric Acid 


طويت صفحة حمض الباربيتوريك ۲١‏ سنة حتى أتى عالمان ألمانيان آخران هما 
إیمیل فیشر وفون میرنغ وتمکنا من اشتقاق آول مركب باربيتوري ذي تأثير على 
58 من الباربيتوريك أسيل#خيث تم استبدال عنصري الهيدروجين على 
الكربون رقم ١‏ بجذري إتيل ۳2145؛ وسمي المركب باربيتون وتبين أن له تأثيراً 
مهدئاً با لجرعة الصغيرة(١٠٠-٠٠۲‏ ملجم) ومنوماً با لجرعة الكبيرة ٠٠ ٠-۳٠٠١(‏ 
ملجم). 
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في عام ۱۹۱۲ وبعد ٩‏ سنوات من اكتشاف الباربيتون تمكن فيشر وميرنغ من 


اشتقاق مركب الفينوباربيتون وذلك 
Barbiturates 1‏ 
باستبدال اأحد جذري اليل ٣٨285‏ 
Long Acting‏ 


بالفينيل C6835؛‏ وهو ينتمى إلى فقة 
Barbitonê‏ 


الباربيتورات طويلة التأثير. وي عام ٠۹۱۳‏ 
والاختلاج العضلي ولا يزال استعاله حتى 


Phenobarb ito ne 5 
٤٠١ الأن وبعدهاتم اكتشاف مايزيدعن‎ 


Intermediate Acting 
C1 asء1 تصنیف الباربیتو رات 2101ء1‎ 


Amylob arbitone ر‎ 


مدة التأثيرإلى أربع فئات: Butab arbitone‏ 
1- طويلة التأثر :Long Acting‏ 3nة‏ 


Short Acting 
ساعة؛ يمثلها:‎ ٠۲-۸ التأثر‎ 


أً- مركب الباربیتون ١۴‏ 0)ط8۲: Pentobarbitone‏ 


Secobarbitone -٠٠١ .الحرعة المنومة‎ ۷6۲٥٣21 فبرونال‎ 
۲۰۹۹-1۰٩٩ ملد وثلثه | مھ لی‎ ۹ 
Ultra Short Acting 


ب- فينو بار بيتو ن ٤bi)01ۆPhenobar: Thiopentone‏ 


الجرعة المنومة(١۳۲-١٠٠‏ ملجم) 


Hexobarbitone 


11۸ 


مضادات القق 


ملجم/ كجم ؛ وتتراوح الجرعة العلاجية بين ۱۸٠-٠٠١‏ ملجم وكحد أقصى 
۰ ملجم. 

للفينوباربيتون أسماء تجارية هي: جاردینال 41٣ء2۲‏ 6. لیہنال 1٣م‏ ناء 
ليبيناليت عe‏ 121م¡ . 

الأشكال الصيدلانية: بحضر الفينوباربيتون بشكل امبولات تحتوي الواحدة 
على ٠١‏ أو ٤١‏ ملجم/ مل أماالأقراص فهي تتدرج من راء ٣١‏ 
۰ ملجم. 

1- مر کبات الباربيتو رات متو سطة التأثر :Intermediate Acting‏ 

یمثلها مرکبان هما آمیلوباربیتون وبوتاباربیتون: 

- میلو باربیتون 2۲101٤‏ طارص 4: (آمیتال هالص ۸)؛ مدة تأثر 1-o‏ 
ساعات» الحرعة المنومة ۲٠٠-٠٠١‏ مجم ثلثها جرعة مهدئة. 

:Butabarbitone —‏ (سوينريل »)Sonery1‏ مدة تأثره من ٦-۳‏ ساعات» 
وجرعته المنومة ۲٠٠-٠٠١‏ ملجم. 

11- مر كبات قصرة التأثر ع«نا۸ ١0۲ط؟:‏ مدة تأثرها ٤-۲‏ ساعات» 
والجرعة المنومة ها ۲٠٠-٠٠٠١‏ ملجم» والجرعة المهدئة ثلث هذه الجرعةء ويملها: 

.(Nembutal Jl gıni):Pentobarbitone ùوتııرابyتiı‎ -| 

۲- سیکوباربیتون 1)01€ا2۲طەcع8:‏ (سیکو نال 1ھ ”c0عS).‏ 

۷- مر كبات قصرة التأثر جداً tra Short Acting‏ : تستخدم فی التخدیر 
العام بالحقن الوريدي» ويمثلهامركبان ما صوديوم ثيوبتتون وصوديوم 


هیکسوباربیتون. 


۹ 


مقدمة في علم الأدوية النضسية 


۱- صودیوم ثیوبنتون ۲1٥p ٥1)01٩‏ 3-1: يعر ف lرÎa‏ ب Pentothal‏ 
Nesdonalg‏ تحتوي الزجاجة على ١‏ جم منه ولون المسحوق أبيض مائل للصفرة 
ويعطى بالحقن الوريدي فقط, مدة تأثيره 1⁄4 - 2⁄ ساعة» ويتميز ببداية تخدير 
سريعة جداً حوالي ٠١-۸‏ ثوان الجرعة المنومة: ٠-۳‏ ملجم/ كجم (وسطاً -۲٠١‏ 
٠‏ ملجم) ويحضر المحلول في غرف التخدیر بترکیز ۵ , ۲./ ٠١(‏ ملجم/ مل) ثم 
تؤخذ الكمية اللازمة منه حسب الحرعة. 

۲ - صوديوم ھيکسو بار بيتون ¬21صHexobarbitone:((EV1-Na«‏ nةö‏ تأثر 
۳٠-٠١‏ دقيقة» يعطى حقناً بالوريد» الجرعة المنومة ٥-۳‏ ملجم/كجم من وزن 
الجسم(حوالي ٠٠٠-۲٠١‏ ملجم). 

الحركة الدوائية والخصائص الفسيوكيميائية: 

¬١‏ الباربيتورات تشتق من ساس حمضي هو حمض الباربيتوريك وتتميز بأنہا 
مركبات توسطة إلى ضعيفة الحموضة ذات 7-8 = ۲)4 وتتميز هذه المركبات بانما 
غير قابلة للانحلال في الماء» وقد تم تحضيرها للتغلب على هذه الخاصية بمفاعلتها 
مع شوارد الصوديوم أي تحضر بشكل أملاح صودية وتصبح عندها قابلة 
للانحلال في الماء. 

-١‏ درجة تثبيط الجحملة العصبية لمر كزية: تتميز الباربيتورات بأن ها تأثيراً 
مثبطاً لد .S‏ الا يتعلق هذا التأثبر بقوة ارتباطها بروتينات البلازما بل بقابليتها 
للايحلا في الدسم. 

وعلى هذا الأساس فإن مركب صوديوم ثيوبنتتون من الباربيتورات قصيرة 
التأثير جد وهو أكثرها قابلية للانحلال في الدسم لذلك يتمتع ببداية تخدير 


سريعة. كا يتميز بأنه قصير مدة التأثير بسبب سرعة انطراحه على الرغم من أن قوة 


۷۰ 


مضادات القلق 

ارتباطه مع بروتينات البلازما متوسطة .)/.٠٥(‏ 

يتطلب وصول مركب الصوديوم ثيوبنتون إلى الجلد والعضلات فترة من 
الزمن قد تصل إلى ١‏ دقيقة وإلى الأنسجة الدهنية عدة ساعات (۳-۲ ساعات)» 
أما نصف العمر البيولوجي له من ۸-۳ ساعات» وهو سريع الانطراح؛ ومدة 
التأثبر حوالي ٠-٠٠١‏ دقيقة. 

الفنة الثانية من الباربيتورات متوسطة وقصرة التأثبر فتتميز ببظء معدل 
وصوهما وإحداثها للتأثير المنوم أو المهدئ» ومدة تأثيرها تتراوح من ١-۳‏ ساعات 
بالنسبة للمتوسطة التأثير مشل أميلوباربيتون» و ٤-۲‏ ساعات بالنسبة للقصيرة 
التأثير مثل بنتوباربيتون - سيكوباربيتون» مع العلم أن قوة الارتباط مع بروتينات 
البلازما هي تحت الوسط ولكن درجة الانحلال في الدسم متوسطة الشدة؛ فمثلاً 
تبلغ قوة ارتباط السيكوباربيتون حوالي /.٤٤‏ ونصف عمره البيولوجي حوالي ۱۲ - 
۲٤‏ ساعة» بين قوة ارتباط البنتوباريت وليه %۲ 

فئة الباربيتورات طويلة القأثير: مثل فينوباربيتون يتميز بآنه أضعف مركبات 
الباربيتورات انحلالاً في الدسم وبالتالي فإن بداية إحداثه للتخدير (التأثير المشبط) 
يتطلب وقتاً طويلًء ومدة تأثبره ٠١-۸‏ ساعة» مع العلم أن قوة ارتباطه ببروتينات 
البلازما هي ۲۰/» هذا يعني آن ۸۰ منه حر ولکن قدرته على اجتیاز حواجز الدم 
الدماغية 8.8.8 ضعيفة لأن انحلاله في الدسم ضعيف وبالتالي بداية التأثير المهدئ 
والمنوم لهإيتطلب وقتاً أطول من المركبات السابقة» نصف عمره البيولوجي ٤‏ ۲- 
١‏ ساعة» وهو بطيء الانطراح ويميل للتراكم 

الاستقلاب "ناه طاها۷16: تستقلب معظم الباربيتورات بتفاعلات الأكسدة 
> والإماهة؛ إلا أن بعضها يعتبر مستقراً أو ثابتاً تجاه عمليات الاكسدة 


۷۱ 


٠‏ مقدمة في علم الأدوية النفضسية 


فمثلاً یعتبر مركب الباربیتون مركباً مستقراً كيميائياً وبالتالي ینطرح بشکله ا لحر كما 
هو دون أن يتعرض للاستقلاب؛ أما الفينوباربيتون فهو يتعرض للاستقلاب 
بالأكسدة بإضافة جذر المهيدروكسيل وذلك بأنزيم سيتوكروم ۲450 مونو 
آوکسیجیناز ویتحول إلى باراهیدروکسي فینوباربیتون. کا یمکن أن پستقلب 
بطريق آخر هو الإماهة. 

ك| توجد طريقة أخرى للاستقلاب هي فتح حلقة الباربيتون ومثاها مركب 
صوديوم ثيوبنتون والذي يمكن أن يستقلب أيضاً بطريقة نزع جذر الكبريت 

-١‏ الانطراح: تنطرح الباربيتورات إلى الرشاحة الكبية وتتعرض لعمليات 
إعادة الامتصاص جزئياً ويتحكم بذلك درجة ۲٣1‏ الرشاحة» حيث تميل 
الباربيتورات للحموضة؛ وبالتالي عندما تكون بيئة البول حامضية يكون عدد 
الحريئات غير المتشاردة كبيراً وبالتاي يكر عود #متضصاص كرا وعكس ذلك 
عندما تكون بيئة البول قلويةء لذلك في حال التسمم بالباربيتورات يجب أن نحاول 
تغيبر وتعديل بيئة البول إلى القلوية (قلونة البول) لنزيد عدد الجزيئات المتشاردة 
وبالتالي إنقاص عود الامتصاص ويتم ذلك بتسريب ملول بيكربونات الصوديوم. 

۲- طرق الانطراح الأخرى: تنطرح الباربيتورات بشكل فعال عن طريق: 

أ- الغث3 اللعابية. 

ب-الغدد اللبنية وهذاالآمر آهمية للمرضع التي تتناول الباربيتورات حيث 
ينتقل التأثير المهدئ والمنوم للرضيع. 

ه٠‏ تجتاز مر كبات البارييتورات الحواجز الدماغية الدموية 8.8.8. 


ه٠‏ تجتاز مركبات الباربيتورات الحاجز المشيمى وتحدث تأثرات مشوهة 


V۲ 


مضادات القق 


للجنين في حال تناو ها من قبل الجامل ومن هذه التشوهات: 


انثقاب سقف الحنك» شفة الأرنب» تعدد الأصابع 


:Mechanism of Action ci|رونiیبرابلل ألية |لنأثیر |لدوإئی‎ 


تعلل آلية تأثبر الباربيتورات وفقاً لإحدى النظريات التالية: 


-1 


تشبيط الجهاز الشبكي الصاعد المسؤول عن حالة اليقظة والوعي في الحالة 
الطبيعية (أما الجهاز الشبكي النازل فله تأثيرات معاكسة) وكذلك تشبط 
التشكيلات الي .Reticular Fornations‏ 

تحدث نقص أكسجة داخل الخلايا العصبية وتنقص من قدرة الاستقلاب 
وبالتالي تنقص من وظائفها الفيزيولوجية. 

تحدث خللاً في عمليات الاستقلاب داخل الخلية (أكسدة - إرجاع) 
وتنقص مستوی ۸1۶ وتثبط آنزیم بیروفات اوکسیداز. 

تحدث زيادة في نشاط الوسيط الحيوي 6484 المبط (يصطنع الوسيط 
684 من الحمض الأآميني غلوتاميك وذلك بعملية نزع الكربوكسيل 
بواسطة الآنزيم غلوتاميك دي کربوکسیلاز). کا آن الباربيتورات تنشط 
المستقبلات الخاصة بال 6484 التي تعر GABAa Receptors ml‏ 
التي تؤدي إلى فتح قنوات الكلور في الغشاء الخلوي وتدفقه إلى داخل 
الخلية العصبية ما يزيد من استقطاب الغلاف الخلوي للخلية العصبية 


ويحدث التأثبر المثبط . 


:Side Effects النأثيرات إلجادبية‎ 


- 


التأثبرات الهضمية: تسبب آلاما هضمية ومعوية كا تسبب غثيانا وقيءَ 


IRA 


٤‏ مقدمة في علم الأدوية النفضصسية 


8 


-0 


ا 


بسبب تخریش غشاء المعدة الملخاطي. 
التأثبرات العصبية: تلعثم الكلام وثقل الرأس وتعرف الحالة الأخيرة 
باسم الرس علق Hang Over‏ والرنح .Ataxia‏ 


تأثيرات تحسسية: ورم الأجفان» انتفاخ الوجه» التهاب جلد توسلفي 


...الخ وهناك تأثيرات جانبية للصوديوم ثيوبنتون خاصة عند الأطفال 
حيث يحدث تشنج الحنجرة وضيق النفس. 

الجهاز القلبي الوعائي: بحدث هبوطا ني الضغط بسبب التأثبر ا لمشبط 
للمركز المحرك الوعائي» وفي حال التسمم يكون الضلغط منخفضاً 
ویرافقه (بفعل انعکاسي) تسرع القلب ويصبح النبض ضعيفاً وخيطياً. 


تضعف حر كات التنفس» وفي حالة التسمم يالباربيتورات الحاد يظهر 


تأثيرات استقلابية أآخرى: نقص مض الفوليك -نقص الكالسيوم - 


نقص في تشكل فيكامين © - وتحدث اضطرابات في تخشر الدم (يميل 
لا“ ES‏ ( 


درجة التحمل» أي تنقص فعاليتها ني إحداث التأثير المنوم أو المهمدئ 
وبالتال يضطر الطبيب لزيادة الجرعة الدوائية أو استبداها بمركبات 


أخری. 


الاعتياد والإدمان الدوائى: 


V٤ 


مضادات القلق 

الدراسات أن استمرار استخدامها لمدة ٥-٤‏ أسابيع تدخل المريض في حلقة 
الإدمان حيث يدخل أولاً في حالة التعلق النفسي ثم ومع الاستمرار في تناول هذه 
المركبات نصل إلى مرحلة التعلق الجحسدي (الذي يتطلب الحفاظ على تركيز حدد 
منها في البلازما). 

الإدمان والانسمام المزمن: 

تظهر في حالة التوقف الفجائي لاستخدام الباربيتورات بعد الاعتياد الدوائي 
عليها أعراض وعلامات الانسحاب تعرف باسم الحرمان الباربيتوري أو الفطام 
الباربيتوري والتي من أهمها: الهذيان الارتعاشي (يصاهف أيضاىن د الانسحاب 
الكحولي) يتظاهر برجفان في الآطراف -تململ - أرق قلق -غثيان - قياء 
تسرع قلب. 

التسمم الحاد بالباربيتورات: 

بحدث نتيجة تناول جرعة كبيرة من الباربيتورات دفعة واحدة ٠١(‏ أمثال 
الجرعة المنومة) وذلك بقصكالانتحار على الأغلب. 

يصاب المريض في البداية بفقدان الوعي والغيبوبة وتظهر علامة تشيط نشاط 
المركز المحرك الوعائي والمركز التنفسي ويظهر نمط تنفسي غير طبيعي هو نمط 
شاي wتg‏ ك .Cheyne-Stokes‏ 

هو نمط تنفسي غير طبيعي تعلل آليته بسبب نقص حساسية المركز التنفسي 
نحو تبدلات التوتر الجزئي لغازC02 .)۴٣02(‏ 

أسبابه: 

-١‏ استرخاء البطين الأيسر: حالة حطرة تترافق بتنفس شاين ستوكس حيث 


\Vo 


مقدمة في علم الأدوية النضصسية 


يمحدث في البدء تضخم في البطين الأيمن لأن جدرانه قل ساكو من 
البطين الأيسر وإذا لم تعالج هذه الحالة بيحدث استرخاء زائد وتضخم 
البطن ال بسر 

۲- التسمم بالمركبات الدوائية بشكل عام. 

8 التسمم بغاز أول أ وكسيد الكربون °0. 

أعراضه وعلامانه: 

یتمیز تنفس شاین ستوکس بطورین: 

أ- الطور الأول: توقف التنفس لمدة 2 ١-‏ دقيقة خلال هذه الزمن بحدث 
تراكم جزئي وبسيط ل 002 ويزداد بالتالي توتره الجزئي مع الزمن 
حتى يصل إلى درجة يتحسس فيها مركز التنفس ل C02‏ عندها 
تیدا خر کات الین 

ب- الطور الثاني: تبدأ حركات التنفسش وتكون في البدء ضعيفة وتزداد شدة 
وعمقاً بالتدريج (حركات تنفسية مترقية) وتمتد ۳-۲ دقائق يطرح 
خلاها كميات إضافية من 002 فینخفض تر كيز °02 وبسبب 
نقص حساسية مركز التنفس نعود إلى الطور الأول وهكذا دواليك 
ق ان ج وو دة ان د اباد اک 


وأحياناً انعدام البول ٠۲ا٠۸‏ وذلك بسبب: 
الکبی۔ 


RA 


ْ مضادات القق‎ ٤ 


۲- زيادة تحرر هرمون 58 .A‏ 

۳- نقص معدل الترشيح الكبي للباربيتورات. 

وجب تفریق تنفس شاین ستوکس عن نمط تنفضسي آخرهو تنفس کوزماول» 
ویتصف نمط تنفس کوزماول بحدوث شهیق عمیق وطویل یکون فيه مركز الزفیر 
مثبطاًء یلیه زفیر عمیق وطویل یکون خلاله مركز الشهيق مثبطاء ويتظاهر هذا 
النمط في حالتين: 

-١‏ الحماض السكري (السبات السكري): حيث يدخل المريض في غيبوبة. 

۲- ارتفاع شديد في نسبة البولينا الدموية (اليوريميا): بسبب قصور الكلية 

المزمن. 

کا تحدث اضطرابات أخرى مرافقة في التسمم الجاد بالباربيتورات: 

التهاب القصبات والرئة - انخماص (انكماش) الرئة - كذلك الوذمات الرئوية 
والوذمات الدماغية ما بالنسبة للحدقة فإنا تميل للتضيق في بداية التسمم الحاد 
ولكن مع الوقت ومع تثبيط المراكز العليا (المركز المحرك الوعائي) تبدأًالحدقة 
بالتوسع ولكن جميع حالات الوفاة تنتهي بتوسع الحدقة. 

وهناك مركبات أخرى تسبب تضيق الحدقة الشديد مثل المورفين لكن عندما 
تحدث الوفاة بالتسمم بحدث توسع في قطر الحدقة 

ما في حالة التسمم بالمخدرات العامة الاستنشاقية تبقى الحدقة كا هي في 
البداية ثم تتوسع ثم تعود للتضيق ثم يحدث توسع شديد للحدقة. 


العلاج: 
-١‏ با أن الحالة تترافق بزرقة لذلك يدعم بإعطاء 02 وإجراء التنفس الاصطناعي. 


\RA/ 


ْ مقدمة في علم الأدوية النفسية‎ ٤ 
كا يلجأ إلى تنبيب الرغامى لتحرير الطرق التنفسية.‎ -۲ 
إذا كان تناول الدواء عبر الفم نلجاًإلى: غسيل المعدة مع توافر شرطي‎ -۴ 
الخسيل وهما التبكير ما أمكن واليقظة أو الوعي.‎ 
إعطاء المحاليل الفيزيولوجية السكرية بهدف رفع الضغط الشرياني‎ -٤ 
ميلي مول/ كجم من‎ ١ قلونة البول: تعطى بيكربونات الصوديوم بتركيز‎ -٥ 
ميلي مول أو‎ ٠١ وزن المريض (توجد البيكربونات على شكل حبابة كبيرة‎ 
ميلي مول) توضع في كيس السيروم وذلك لقلونة البول وزيادة‎ ١ 
ا لجزيئات المتشاردة وبالتالي تسريع انطراح الباربيتورات.‎ 
تنبيه مركز التنفس: با أن الباربيتورات تئبط مركزالتنمس لذلك نستخدم‎ -٦ 
المنعشات البصلية المنبهة لمركز التنفس مشل بيكروتوكسين - بنتلين‎ 
تترازول -الكافور - أميفينازول = اللوبيلين‎ 
ويوجد جدل ونقاش حول جدوى استخدام هذه المركبات» وتبين بعض‎ 
الدراسات أنه لا فائدة من استخدام هذه المركبات وآنه لا يمكنها إعادة تنشيط‎ 
المراكز الحيوية المغبطة؛ بل يضاف إل ذلك أا تحدث اضطراباً شديداً في النظم‎ 
وبالتالي تزداد حالة المريض سوءاً وعليه يمكن القول أنه:‎ 

في الحالات الخفيفة إلى متوسطة الشدة من التثبيط للمركز التنفسي يمكن 
الاستفادة من هذه المنبهات» أما في حالات التسمم الشديدة (الطبيب هو الذي 
يقدر شدة الحالة) يعتبر استخدام منبهات مركز التنفس مضاد استطباب. 

علاج التسمم بالباربيتورات: 

إجراء عملية التصفية الدموية الكلوية (الكلية الاصطناعية) اه1!؟:)A‏ 


VA 


مضادات القلق 
رع«Kid‏ أو التحال الدموي ءiءراه‏ لمع1 آما إذا لم تتوفر الكلية الاصطناعية 
يجرى التحال البريتواني وهي تقوم بسحب وارتشاف المواد السامة والباربيتورات 
ا E‏ 

:Paradoxical Effects ةضقliتفا التأثيرات‎ 

تبدي هذه المركبات أحياناً عند الأطفال تأثبرات منبهة للدماغ بدل من التاثير 

المثبط حيث تظهر حالات فرط اياج -التوتر - أرق - قلق - بعض الااختلاجات 
العضة 

وتظهر أحياناً عند المسنين تأثرات متناقضة غر متو فگقيأيضا مگل: أرق -قلق 

-اضطراب في الذاكرة -اضطرابات نفسية عضوية قد يصل إلى درجة 
الاختلاجات. 

:Drug Interactions ةيi|ودلإ| إالندإخلان‎ 

تبدي الباربیتورات عدداً من التداخلاك: 

-١‏ مركبات الباربيتورات مثل الفينوباربيتون مع مضادات الميستامين 81 أو 
الكحول آو مثبطات الجملة العصبية المركزية الأخرى مثل المورفين يؤدي 
إلى زيادة فعالية الباربيتورات وزيادة تثبيط الجحملة العصبية المركزية 
وكذلك مركز التنفس والمركز المحرك الوعائي. 

۲- الفينوباربيتون مع خافضات سكر الدم الفموية (كلوربروباميد» غليبيزيدء 
غليبين كلاميد) أو ميعات الدم الفموية (ديكومارول - وارفارين من 
مركبات الكومارين): ينشط الفينوباربيتون الأنزيمات الكبدية وبالتالي 
بحرض الأنزيمات المستقابة هذه المركبات وبالتالي تنقص فعاليتهاء لذلك 
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يجب معايرة السكر عند مريض السكر ويجب مراقبة زمن البروثرومبين 
وفعاليته وضبط الحرعة حيث يضطر إلى زيادة جرعة خافضات السكر. 
يعطى فينوباربيتون*٥‏ ملغ مع ٠٠١‏ ملغ فينيتوئين؛ وجب البدء با معالجة 
معاً وعند التوقف يجب التوقف معا؛ حيث يوجد تعايش استقلابي بين 
هذين المركبين وعند الاضطرار إلى التوقف عن إعطاء أحدها (لظهور 
تأثبراته الحانبية مثلاً) جب تخفيض جرعة الآخر. 

فینوباربیتون مع مضادات الاكتناب ثلاثية الحلقة (مشل إيميبرامين 
ونورتریبتیلین ودیزیبرامين) وبالتالي تنقص فعالية مضادات الاكتئاب لأن 
الفينوباربيتون ينشط الأنزي)ات المستقلة هاء 

فینوباربیتون م مضادات الاکتئات من مثبطات 0 يؤدي إلى تشرط 
الأنزيمات الخاصة باستقلاب فينوباربيتون وبالتالي زيادة تركيزه وظهور 
التأثبرات الحانبية والسمية. 


صو |دع |)lسiةe|a :ContraindicationsS‏ 


- 


۲ 


ا 


€ 


الحمل. 

لا جوز إعطاؤها للمرضى الكحوليين. 

لا يجوز إعطاؤها في جميع حالات الام (عصبية»عضلية..الخ) حيث تبين 
ن إعطاء الباربيتورات في حال الإإصابة بآلام النقرس تزيد آلام المغاصل 
النقرسيةءوبالتالي لا تعتبر كمسكنات للألم على الإطلاق. 


لا جوز إعطاؤها في حال الإصابة بالقصور الكبدي أو القصور الكلوي أو 
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مضادات القلق 
التنفسي حيث أن مركبات الباربيتورات تثبط المراكز التنفسية في البصلة. 
عند المسنين والأطفال جب إعطاؤها بحذر شديد كي نتجنب حدوث 
التأثبرات المتناقضة لمركبات الباربيتورات. 
حالات الإإصابة بالنوبة الحادة المتقطعة من البورفريا aأرطم۲٥۲‏ وزيادة 


مركبات البورفيرين. 


استخدامات الباربيتورات: 
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مركبات مهدئة مسكنة ٥1۷اةل‏ م5 (ليست مسكنة إوععاة«A۸)‏ تستخدم 
في معالحة التوتر والقلتق والمخاوف ومتلازمة الشدة والحالات المرضية 
المرافقة هاء وني معالحة ارتفاع التوتر الشرياني عصبي المنشأً. تستخدم في 
تهدئة الأطفال وتحضيرهم للفحص. 

تتميز الباربيتورات بتأثير منوم بالجرعات العالية لذلك تستخدم في معالحة 
حالات الآرق من منشاً عصبي وتوصف لذلك مركبات الباربيتورات 
متوسطة وقصيرة التأثير مثل بوتاباربيتون حيث مدة تأثبره ٦-٣‏ ساعات 
وجرعته المنومة ۲٠٠-٠٠١٠١‏ ملجم وكذلك آميلوباربيتون وبنتوباربيتون 
وسیکوباربیتون. 

مركبات الباربيتورات قصيرة التأثر جداً مثل صوديوم ثيوبنتون تستخدم 
في التخدير العام وذلك بحقنها وريدياً حصراً لأن حقنها تحت الجحلد أو في 
الا ا ا ا 

تستخدم في معاكسة التأثيرات المنبهة ل 0.۸.8 وقشر الدماغ لآها تحدث 
الارتخاء العضلي وهي بذلك توازن فعل المركبات المنبهة لقشرة الدماغ 
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والمحدثة للاختلاجات العضلية مثل الثيوفيللين والأمينوفيللين حيث أن 
الأمينوفيللين يستخدم لعالحة الربو ولا بد من إعطاء مركب معاكس 
لتأثبراته الحانبية (الاختلاجات العضلية) لذلك تعطى معه الباربيتورات» 
(مثل ثيوفيللين مع الفينوباربيتون» أمينوفيللين مع الفينوباربيتون). 
التسمم بالستركنين: يوصف الصوديوم ثيوبنتتون لمعالجة ومعاكسة 
التشنجات الناتجة عن التسمم بالستركنين» وعند عدم وجود الباربيتورات 
يستعاض عنها بمركبات البنزوديازيبين. 

تنشيط وتحريض إنزيمات الكبد: منها تنشيط الإنزيمات المسؤولة عن ربط 
مض الجحلوكورونيك» ويستخدم في حالات الإصابة باليرقان الناجم عن 
الانحلال الدموي عند حديثي الولادة لذلك يحقن الفينوباربيتون بمقدار 
ملجم/ كجم من وزن الرليد الاما الذي بمحرض أنزيم 09۴ا 
غلوكورونيل ترانسفيراز الذي يحول البيليروبين الحر إلى بيليروبين مقترن 
بحمض الجلوكورونيك فيصبح غير قادر على عبور الحواجز الدموية 
الدماغية 8.8.8 مما يقي حديثي الولادة من اليرقان النووي. 


اد جلد اي 
9 0 
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مثبتات المزاج ومضادات التشنجات 
ل 
أنواع مثبتات المزاج: 
(۱) تقليدية: الليثيوم» فالبورات» كاربامازبين. 
(۲) حديثة: مضادات التشنحات الحديثةء مضادات الذهان الحديثة. 
أملاح الوم Lithium Salts‏ 
ظهر الليثيوم قديا كعلاج للنقرس» وني منتصف القرن العشرين تم تجربته على 
الحيوانات وتم استخدامه كعلاج للهوس في منتصف الستينات. 
وهي تشمل على: 
-١‏ سلفات الليثيو م Lithium Sulfate‏ 
۲- سترات الليثيو م Lithium Citrate‏ . 
۳-کربو نات الليثيو م Lithium C4rb013te‏ . 
سترات وڪربونات لليثيوم 
الية الفاثير: تتداحل آملاح الليثيوم ني أيض الناقلات العصبية وقد وضعت 
عدة نظريات لتفسير آلية تأثبرها: 
-١‏ زيادة يض النورأدرينالين في نہايات العصبونات الودية وهذا لأ يسمح 
إلا لجزء ضئيل من النورأدرينالين بأن يتحرر ويصل إلى فجوة المشبك. 
۲- تشير دراسة أآخرى إلى أن هذه الأملاح تثبط تحرر النورأدرينالين من 
ا لخلايا الدماغية بآلية مركزية. 
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تنشيط إعادة التقاط النورأدرينالين إلى داخل العصب الودي ليتعرض 
للأيض مرة ثانية. 

تشبيط نشاط إنزيم أدينيل سيكلاز أي تنقص فعالية ۸۷۴ء. 

ما النظرية الحديثة والتي وضعها الباحشثان باليسيريني (أستاذ الأمراض 
النفسية في جامعة هارفرت) وف و كت عام ۱۹۸۸ فتعلل آلية تأثير ملاح 
ايوم من خلال شلال الشارات الخلوية داختل ا لخلية 
العصبية. وتفترضهذه النظرية أن أملاح الليثيوم تبط تحرر مركب 
الإإينوسيتول (وهو من الناقلات الموجودة داخل الخلية) من مركب 
إينوسيتول أحادي الفوسفات 1۶1 أو من إينوسيتول ثنائي الفوسفات 
2 وينتج عن هذا التثبيط تثبيط تصنبع مركب فوسفاتيديل إينوسيتول 
٥-٤‏ داي فوسفات ۶1۶2 »(والذي في الأحوال الطبيعية يتآيض بواسطة 
فوسفوليباز٣۲1) )©C‏ إلى ناتجين من الناقلات العصبية هما 1۲3 
آینوسیتول ثلاثي فوسفات وداي آستیل جلیسیر ول ٧046‏ وعندما یتکون 
الإينوسيتول ثلاثي الفوسفات يعمل على تحرير الكالسيوم من مراكز 
الإدخار داخل الخلية متحولاً إل 1۲2 إينوسيتول ثنائي فوسفات ويشكل 


أما الناقل داى أستيل جليسبرول 046 فله وظيفة مزدوجة: 
-١‏ الوظيفة الأولى: أنه يعمل على تنشيط الفسفرة في البروتينات داخل الخلوية 


بواسطة تنشيط إنزيم بروتين كيناز ومنها فسفرة أحد 
الأحماض الأمينية وهو السيرين إلى مركب فوسفاتيديل 
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۲- والوظيفة الثانية: أنه عندما يرتفع مستواه بنشط تحرر الكالسيوم ويؤدي 
ذلك إلى إرتفاع مستوى الكالسيوم وبعد ذلك إرتباطه 
بالكالموديولين ليتشكل معقد كالسيوم كالموديولين الذي 
يقوم بعملية إزالة الإستقطاب في الخلية العصبية المحرضة 
بفعل النورآدرينالين والدوبامين. 
وعلى هذا الأساس فإن أملاح الليثيوم عند تثبيطها لتحرر الإينوسيتول على 
مستوى شلال الشارات الخلوية تعمل في النهاية على تثبيط تحرر الكالسيوم في الخلية 
(بسبب تثبيط تشکل ۴1۶2 وبالتالي تثبيط تشكل 1۴3 و 046) وبالتالي تثبيط عملية 
زوال الإستقطاب المحرض بالنورأدرينالين والدوبامين. 
الحركة الدوانية: 
الامتصاص: تمتص سيترات الليثيوم وسلفات الليثيوم بشكل أفضل من 
امتصاص کربونات الليثيوم. 

-١‏ نصف العمر البيولوجي لسيترات الليثيوم = 2 ٠١‏ ساعة» في حين يتأخر 
إخراج كربوننات الليثيوم إلى 2 ۲١‏ ساعة.وسبب ذلك هو إعادة 
امتصاص الأخبر من الأنابيب البولية بنسبة *۸./. 

- التركيز العلاجي الفعال لشاردة الليثيوم هو ١-٠, ٤‏ ميلي مول/ ل » وفي 
حال تجاوز التركيز ٠, ٥-٠,١‏ ميلي مول/ ل يدخل المريض في غيبوبة 
يرافقها إختلاجات عضلية وشح في البول 4٠إ٠0ع1ا0‏ وفشل قلبي وعائي 
وقد تنتهي بعض الحالات بالوفاة. 

وهذا يشير إلى أن أملاح الليثيوم تتمتع امش أآمان ضيق لذلك يجب القيام 

برصد تركيز الدواء في الدم أثناء العلاج. 
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دوإعي الاسنخدام: 
-١‏ اهوس: /۸٠‏ من النوبات النمطية تسنجيب خلال ثلاث أسابيع» بينا لا 

تستجيب النوبات المختلطة» أو سريعة الدوران» أو الثانوي لتعاطي مادة. 
۲- نوبات الاكتئاب ني الاضطراب ثنائي القطبية: يستخدم مع مضادات الاكتئاب. 
۳-الفصام الوجداني والفصام: يستخدم مع مضادات الذهان. 
٤‏ - السلوك العدواني وفرط الحر كة خاصة مع التخلف العقلي. 
-٠‏ اضطراب الشخصية الحديةء الوسواس القهري والاكتئاب المقاوم للعلاج. 
الأثار الجادبية: 
هضمية: غثيان» قيء»إسهال» فقدان الشهية . 
كثرة التبول: بسبب تثبيط تحرر الهرمون المضاد للإدرار 58 ۸. 
تأثيرات عصبية: إختلاجات عضلية ورجفة في الأطراف وضعف عضلي» الميل 
للنوم» الدوارء الرنح» تلعثم الكلام. وبا لجرعات العالية قد بحدث غيبوبة. 
تأثيرات غدية: تضخم الدرقية (إعازه6). 
تأثبرات قلبية: بحدث اضطرابات في نظم القلب وإنقلاب موجة 1. 


موانع |لاسنخدام: 
الإصابة بالأمراض القلبية والكلوية.ء احمل (لأن هذه المركبات ها تأثبرات 


مشوهة للجنين) 


الجرعة الدواتية: 
التركيز آثناء العلاج. 
کربونات اللیثیوم (بریانيل) : بجرعة ٦۰۰-٤۰۰‏ ملجم ۳ مرات يومياً. 
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مضادات التشنجات 


(۱) التقليدية مثل الكاربامازيين (تحريتول)» فالبورات(ديباكين). 

(۲) الحديثة مثل: الحابابنتين (جابتين)» لامتروجين( لاميكتال) 

تكوين وأيض الوسيط 0۸8۸ (الوسيط المغبط الأساسي في المخ): 

يبدأ التكوين من الحمض الأميني الجلوتاميك (كافة الوسائط تصطنع بدءا من 

أحماض أمينية ما عدا البروستاجلاندين يصطنع ابتداءأً من مض دسم هو همض 
الأراكيدونيك) بواسطة إنزيم نازع كرب وكسيل حهض الحلوتاميك cنإة)ا61u‏ 
Acid Decrboxylase‏ الذي يقوم بنزع زمرة كربوكسيلية من مض الحلوتاميك 
فنحصل على 6۸8۸ 

يتعرض الو سيط 6484 لثلاث طرق أيضية (إستقلابية): 

1- يتم إلتقاط 6484 وإعادته إلى داخل ناية العصبون بعملية تسمى إعادة 
الالتقاط ءkهامuاهءR‏ حيث بجتاز الخغشاء ما قبل المشبك ليتحول إلى 
الجلوتامين بإنزيم عكةطامر؟S‏ «نصهاسا6 الذي بدوره يتحول إلى 
ا لجلوتاميك سيد بإنزيم جلوتاميناز وبالتالي هنالك دائرة مغلقة ما بين 
ا لجلوتاميك و6۸84. 

1- يتايض 6484 بواسطة إنزيم جاباحمض كينو جلوتاريك ترانسفيراز إلى- 
کیتو مض جاوتاريك ثم بإنزیم کیتو جلوتاريك د یدرو جیناز يتحول إلى 
سكسنيل أسيد الذي يتحول إلى فوماريك أسيد بإنزيم سكسنيك 
د یدرو جیناز ثم يتابع في حلقة کریبس. 
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1- يتحول 6484 بواسطة إنزيم 6484 إلى سكسنيل سيمي آلدهيدثم 
بانزیم سکسنیل سيمي دید روجیناز يتحول إلى سكسنيك آسید. 

مض الحلوتاميك يتواجد في الدماغ وقشرة الدماغ بتركيز يتراوح ما بين 
۱۸٠٠- ٠‏ ميكروجرام لكل ١جرام‏ من النسيج العصبي (ني الدماغ) بالمقابل 
يقدر تركيز الجليسين ب ٠٠١‏ ميكروجرام لكل ١‏ جم من القرن الأمامي للنخاع 
الشوكي. 

وقد تبين أن زيادة تركيز الحلوتاميك والجلوتامات (ؤهو الشكل الفعال 
للجلوتاميك) في النسيج العصبي يؤهب الشخص لحدوث الصرع والإختلاجات 
العضليةء وكذلك فإن نقص نشاط الوسيط 6484 يؤهب لحدوث الصرع 
والعكس بالعكس» ففي حالة زيادة نشاط الوسيط 6484 فإن هذايقي من 
حدوث الإإختلاجات العضلية. 

وعلى هذا الأساس ني الحالة السوية يوجد توازن فسيولوجي ديناميكي وظيفي 
بين هذين الوسيطين (الجلوتاميك آسيد والجلوتامات من جهة و6484 من جهة 
آخرى)» وقد تبين أن للجلوتامات مستقبلات خاصة هي 04 .×.M‏ 

توجد مركبات مثل الفالروات والباربيتورات تعمل على زيادة نشاط الوسيط 
4 مما يؤدي إلى نقصان الاختلاجات العضلية. 

آليات تأثرالمركبات المضادة للصرع 

تو جد عدة نظريات أفضلها ماذکرہ کتاب 21" Goodman and G¡[]‏ حیث 


تصنف آليات التأثر إ٣‏ آليات: 
-١‏ تعزيز وإطالة فترة الخمود والعطلة في قنوات الصوديوم. 
۲- تعزيز وزيادة كثافة الوسيط الكياوي الحيوي 6۸8۸. 


A۸ 


٤‏ مثبتات المزاج ومضادات التشنجات 


ل آئپات تار الكوية 
۳ إغلاق قنوات الكالسيوم من المضادة للصرع 


النمط 1 


إطالة فترة الخمود والعطالة 


آولا - آلية التأثير عن طريق إطالة في قنوات الصوديوم 
فترة الخمود والعطلة ے2 قنوات 


لنوت Phenytoine‏ 
ا اطا Carbamazepine‏ 
وتشمل المركبات لتي ل Na-Valproate‏ 
وتعزيز فترة ا لخمود والعطلة في قنوات Lamotrigine‏ 


تعزیز نشاط ڕABڕG‏ 
ِ ا + يه 
فينيتو ئن Phen y)011€‏ وزبادة كثافتد 


Barbiturates Carbamazepinejqqjlnlرl‎ ° 


Benzodiazepines Na - قارات( ا‎ 
Valproate 

لاموترجين €" 1عا٣)0‏ ط4ا وهو 

من المركبات الحديثة المستخدمة في علاج 

الصرع. محاصرة نوات الكالسيوم 


GAB Pentin 
Na-valproate 
Vigabalrin 


من النمط 1 


لمحة فسيولوجية عن كمون الفعل 


Trimethadione (Guyton) 
Dimethadione 
Ethosuximide يعادل كمون الخشاء في حالة الراحة‎ - 


ف الألياف العصبية الكبيرة) ٩۰-‏ ميلى Na-Valproate‏ 


فولت وتكون في هذه الحالة بوابة التفعيل لقنوات الصوديوم مغلقة بينم تكون بوابة 


۸۹ 


مقدمة في علم الأدوية النفضسية ْ 
بالجهد(الفولتج) بوجود بوابتين واحدة قرب النهاية الخارجية للقنية تدعى بوابة 
التفعيل ءاة6 ٥١‏ ناه۷ناء والثانية قرب النهاية الداخلية للقنية وتدعى بوابة 
ilڙتعbطJı „(Inactivation Gate‏ 

عندما الجهد عادة بين ۷٠-‏ و-٠٠‏ ميلي فولت؛ فإن هذا يؤدي إلى جعل 
بوابة التفعيل مفتوحة» فتتمكن شوارد الصوديوم من التدفق نحو الداخل عبر 
القنوات» مضاعفةً نفاذية الغشاء للصوديوم ٠٠٠٠-٠٠١‏ ضعفاً مؤدياً ذلك إلى 
حدوث زوال الإاستقطاب. 

وهذايعمل على إغلاق بوابة التعطيل الأمر الذي يؤدي إلى توقف دخول 
الصوديوم على الرغم من أن بوابة التنشيط مفتوحة وأثناء ذلك تبدأ قنوات 
البوتاسيوم بالإنفتاح وبشكل بطيء لتعيد كمون الغشاء إلى ٩٠-‏ ميلي فولت. 

تسمي الفترة اللازمة لعودة انفتاح بوابة التعطيل ابتداءً من لحظة إنغلاقها بفترة 
العصيان» وبعدها تستعيد قنوات الصوديوم نشاطها وتصبح قادرة على إحداث 
كمون الفعل من جدید وهکذا. 

وعلي هذا فالأدوية المستخدمة حسب هذه الآلية تعمل على إطالة زمن أو فترة 
العصيان من خلال تنشيط بوابة التعطيل الأمر الذي يثبط إنتقال السيالات العصبية 
عالية التردد التي ترافق مرضي الصرع. 

فليا -ألكة تعزيز نشاط الوسيط 6484 وزيادة كثافته من خلال 
تنشيط وفتح قنوات الکلور: 

والآدوية التي تعمل بهذه الآلية تشمل المركبات التالية: 

الباربیتورات 

بینزودیازیبینات 


۹۰ 


مثبتات المزاج ومضادات التشنجات ٤‏ 


جابانتین 

فالروات الصوديوم 

© مركب الحابابترين («1٣ةططهع):‏ وهو من المركبات الحديثة. 

في الحالة الطبيعية يتواجد الوسيط 6484 في مستوى المشبك ويقوم بدور 
وظيفي وطبيعي هام وهو تشبيط إنتقال السيالة العصبية عن طريق مستقبلات 
خاصة تدعى ۸- 6484 وفي نفس الوقت توجد في مستوى الخلايا العصبية 
مستقبلات خاصة منشطة للعصبونات وتمثلها مستقبلات مض الحلوتاميك 
والجحلوتامات (وهو الشكل الفعال لحمض الجلوتاميك) وهناك نوعين من 
مستقبلات الجحلوتامات: 

N-Methy1 مستقبلات ×- مثيل 2- أسبارتات‎ :×N.M.5.4 مستقبلات‎ -١ 

.D-Aspartate Receptors 

۲- مستقبلات :۸.M.۴.۸‏ أو مستقبلات الفا آمینو ۳ هیدروکسی ٥‏ مثیل 
إيزوكسازول بروبيونıك‏ uÎد‏ 1- Amino-3-Hydroxy-5-Methy1‏ 
Isoniaside Probionic Acid‏ 

تعلل آلية تأثير هذه المركبات الدوائية بأنها تعمل على زيادة كثافة ومستوى 
الوسيط المغبط 6484 وتنشيط المستقبلات (۸- )6G484‏ الأمر الذي يودي إلى 
تثبيط إنتقال السيالة العصبية إلى العصبونات ما بعد المشبك عن طريق فتح قنوات 
الكلور مؤدية إلى تنشيط عبور شوارد الكلور من خارج الخلية إلى داخلها وبالتالي 
حدوث فرط إستقطاب 10۸اة12۲1ممإممر٨‏ في غشاء الخلايا العصبية 
والعصبونات. 

تقسم المركبات الدوائية التي تعمل هذه الطريقة إلى: 


۱۹۱ 


مقدمة في علم الأدوية النفضسية 


۱- مرکبات البنزودیازیبین (مثل کلونازیبام) والباربیتورات تعمل على تنشیط 
المستقبلات (64844) وبالتالي فتح قنوات الكلور وفرط الإستقطاب 

۲- مرکب جابابنتین: ویعمل على تنشیط تکوین الوسیط 6۸8۸ بمعدل ۲ 
إمثال التكوين الطبيعي. 

۳- مرکب الحابابترین 2٤۲11‏ ط2ط هع)): يعمل على تثہط نشاط إنزیم 6۸8۸ 
ترانس آمیناز فیرتفع مستوی 6۸8۸. 

-٤‏ مركب الفالبروات: يثبط نوعين من الأنزيات هما: 

۰ 648۸ ترانس آمیناز. 

GOAB۸ ۰‏ الفا کیتو جلو تاریك اسید تر انسفراز (إنظر استقلاب 6۸8۸). 

خالا -آلية التأثير عن طريق إغلاق قنوات الكالسيوم نمط 1 المعتمدة 
على الجهد (فولتاج): 

والأدوية التي تعمل ذه الطريقة هي الأدوية المضادة للصرع الصغير: 

-١‏ مشتقات الأوكسازوليدين ١١«1لاه7ه×0:‏ مشل تراي ميثشاديون 

.Dimethadione ù gıداye‎ lag Trimethadione 

۲- مشتقات السو کسینیمید ع 1d‏ 1ص cc‏ لل 5: إیثو سو EthosUXimide ue‏ 
- فن سو کسیمید ٥‏ لP1۵1۸81×1۳1‏ - مثو سو كسيميد Meth0S1X1111d8‏ . 

Valproate ٽۈورلlall‎ -Y 

تبين الدراسات أن العصبونات المتواجدة في مستوى السرير البصري محدث 
فيها آثناء نوبة الصرع الصغير إفراغ للشحنات الكهربائية عبر قنوات الكالسيوم 
المعتمدة على الفولتاج وتدفق شوارد الكالسيوم الأمر الذي يؤدي إلى زوال 


۹۲ 


مثبتات المزاج ومضادات التشنجات 


الإ ستقطاب وبالتالي حدوث نوبة الصرع الصغير» ويؤدي إفراغ هذه الشحنات إلى 
ظهور شكل من آأشكال موجات تخطيط الدماغ الكهربائي يعرف بإسم خخطط 
الموجة والشوك Wave and Spike‏ أو خطط القبة والذروة Spike and Dome‏ 
والذي يتميز بظهور ثلاث مركبات ني الثانية. 
تعلل آلية تأثبر هذه المركبات الدوائية بأنها تعمل تعلل آلية تأثبر هذه المركبات 
الدوائية بأنها تعمل على إعاقة تدفق الشحنات عبر قنوات الكالسيوم وذلك بإغلاق 
بوابة هذه القناة 
ملاحظة ا: بعض المركبات مثل الفالروات تعمل بالآليات الثلاث السابقة. 
ملاحظة ۴: تمكن الباحثون من التعرف على خسة آنواع من قنوات الكالسيوم 
هي , ۶ , 1 , N‏ ,1وتعمل الآدوية الحاصرة للكالسيوم 
ا لخافضة للضغط على حاصرة القناة نمط ا بينا تعمل الأدوية 
المضادة للصرع الصغير على حاصرة قناة الکالسيوم نمط ۲. 
دراسة الأدوية المستخدمة في علاج الصرع 
أولاً -الأدوية المستاخدمة 2 علاج الصرع الكبير: 
وتشمل على الأدوية التالية: 
فینوباربیتون» بریمیدون» فینیتوئین» کاربامازیبین - آسیتازولامید . 
Phenobarbitone: Gardenal ùوتيبرابونيفلا =١‏ 
من الباربيتورات طويلة التأثر. 
آلية التأثير: يعمل الفينوباربيتون على زيادة نشاط الو سيط 648۸ وتنشيط 
مستقبلاته. 


۹۲۳ 


۰ مقدمة في علم الأدوية النفسية ْ 

الجرعة: ٩-۲‏ ,۲ ملجم/ كجم من وزن المريض» بمتوسط ۲٠٠-٠١‏ ملجم 
يومياً على دفعة واحدة بعد الطعام أو على دفعتين (صباحاً مساءً). 

التركيز العلاجي الفعال: في البلازما ٤٠-٠٠١‏ میکروجرام/ مل بلازما. 

.Primidone: © Mysoline jgدınيرıl‎ -1 

فنته: من مشتقات بایریمیدین داي اون ¡0٩‏ هار۴ ولیس من 
الباربيتورات؛ءيستقلب في الكبد إلى فينوباربيتون وفنيل إيثايلاميد. 

الأشكال الصيدلانية: يحضر بشكل أقراص يحوي الواحد منها ٠١‏ ملجم. 

آلية التأثير: تعلل آلية تأثيره بزيادة الوسيط 6484 وتنشيط مستقبلاته 
وتدفق شوارد الكلور وحدوث فرط اللإستقطاب. 

الجرعة: معدل ۲٠-٠١‏ ملجم/ كجم من الوزن» متوسط ٠٠١‏ إلى ٠٠١٠١‏ 
ملجم. 

التركيز العلاجي الفعال: يتطلب تناوله ٤-۳‏ أيام للوصول إلى التركيز 
العلاجې الفعال والذي هو ۲۹-۱۰ میکروجرام/ مل بلازما. 

طريقة العلاج: نبد بجرعة صغيرة ٠١‏ ملجم تزداد تدر يجيا حتى نصل إلى 
0۰۰-0۹ ملجم ۳ مزات يومياً (أي ۱٥۰۰۹-۰‏ ملجم/ يوم). 

الأثار الجادبية: اضطراب توازن (رنح ۸)4×13)» حساسية جلدية» فقر دم 

كبير الخلايا بنقص حمض الفوليك» آلام في اللثة. 
۳- مشتقات داي فنیل هیدانتوتین ویمثلها مر کب فینتوین 011ر" ۴: 
الاسم التجاري: له سء عديدة Phenytoine — Phenytoline — l4i‏ 


.Epanutine — Dilantine 


۹٤ 


٤‏ مثبتات المزاج ومضادات التشنجات 


الأشكال الصيدلانية: ٠‏ كبسولات ٠۰‏ و٠٠٠‏ ملجم. شراب للأطفال ٠١‏ 
ملجم/ ٥‏ مل» أمبولات ٠١‏ ملجم/ مل سعة ۲ مل (أي بها ٠٠١‏ ملجم). 

إكتشافه: تمکن بتنام وميريت عام ۱۹۳۸ من إكتشاف هذا المركب» وتبين ها 
تجريبياً تأثيراته المضادة للإختلاج العضلي المحدث تجريبياً عن طريق الصدمة 
الكهربائية؛ ثم ثبت إمكانية الإستفادة منه في الصرع الكبير والنفسي الح ركي» لكنه 
لا يستخدم في علاج الصرع الصغير. 

آلية التأثير: تعتمد على تعزيز وإطالة فترة الخمود في قنوات الصوديوم وبالتالي 
إطالة فترة العصيان» وتبين أن له تأثيراً مثبتاً للغلاف العصطبوني حيك يعيق التبادل 
الشاردي على طرفي هذا الخلاف. 

الحركة الدوائية: 

الامتصاص: يحضر الفينيتوئين بشكل ال ملح الصودي» وعلى هذا الأساس فهو 
يمتص جزئياً عن طريق المعدة أما ني الأمعاء فيكون إمتصاصه بطيعاً وغير منتظم 
ويتطلب عدة أيام للوصول إلى التركيز العلاجي الفعال»ويصل للتركيز الأعظم في 
البلازما بعد ۸ ساعاتكي تناو 

التوزيع والإنتشار: قوي الإرتباط مع بروتينات البلازماءوقوة ارتباطه ./٩١‏ 

الأيض : يستقلب في الكبد بطريقتين: 

=١‏ الإماهة وفتح حلقة الفينيل. 

۲ الإقتران بحمض الجلوكورونيك لتشکیل فینیتوین جلوکورونيد وبالتالي 
يصبح قابلاً للإخراج عن طريق الكلية وهو يتميز بأنه بخرج بہطء. 

الجرعة: عن طريق الفم بمعدل ۷-٤‏ ملجم/ كجم (متوسط ٥٠٠-۲٠١‏ 
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مقدمة في علم الأدوية النفسية 
ملجم) ثلاث جرعات يومياً. 

التركيز العلاجي الفعال: ۲٠-٠٠١‏ ميكروجرام/ مل بلازماء وتظهر تأثيراته 

السمية في حال تجاوزه أكثر من ٤٠-۲١‏ میکروجرام/ مل 

الأار الدوائية والجادبية: 

-١‏ على الجملة العصبية الم كزية والمحيطية: بحدث اضطراب في الجهاز 
الدهليزي المخيخي Cerebellar Vestibular System‏ تؤدي إلى 
الرأرأًة الأفقية 10۲0٣٤41 Nرءاهع us‏ (والرأرة بالتعر يف هي 
حركة مقلة العين السريعة ونميز منهانوعين أفقية وشاقولية) 
وذلك عند تجاوزه ۲١‏ ميكجم/ مل بلازماءويرافق ذلك اضطراب 
التوازن وظهور الرنح وتلعثم الكلام والدوار والنعاس والشعور 
بالتعب العام ورجفة في الأطراف عند بعض المرضى وإرتخاء 
عضلي والاكتئاب النفسي وحالات ذهانية آخرى. 

1- على اللثة: يسبب الفينتوين ضخامة اللثة 112م ءم Gingiva1 8y‏ وفي 
بعض الحالات المتقدمة قد تتحشر ميناء الأسنان داخل اللثة 
والسبب في ذلك أن الفينيتوين يخرج عن طريق الغدد اللعابية 
بتركيز عال ويقوم بتشبيط نشاط إنزيم كولاجيناز المسؤول عن 
تفكيك جزيئات الكولاجين (الخراء) إلى أحماض آمينية همها 
البرولین واهیدروکسي برولین ویتطلب ذلك توفر فیتامین .٥‏ 

العلاج: يتم عن طريق تخفيف جرعة الفينتوين والقيام برصد التركيز الدوائي 

ف الباإزها او إستدالة بدو اخ رقف يرمتل الزي إل طب الأستان جت 
يقوم بعملية تسلیخ .Gingivectomy lll‏ 
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مثبتات المزاج ومضادات التشنجات 


-٣‏ تأثيرات دموية: يسبب فقر دم بنقص مض الفوليك الذي يتميز بأنه فقر 
دم کبیر الخلایا حیث يحدث نقصاً في مستوی تتراهیدروفولات 
مونوجلوتامات وهو الشكل الفعال من حمض الفوليك في الدم 
زالعائل التدماق الوك ودنك تخرف الانري انف 
الميكروزومات الكبدية لإستهلاك مض الفوليك وال 1.8.۴. 

تبين الدراسات أن نقص همض الفوليك والفولات له تأثر مثبط ومباعد 

للنوبات الصرعية وهذا لصالح المريض» لذلك تعلل آلية تأثير بعض المركبات 
الدوائية المضادة للصرع بأنها تنقص مستوى الفولات وهذا ما توصل إليه الباحثان 
سبکتر وجنکینز عام ۱۹۷۲ حيث تبين | أن زيادة مستوى الفولات في مستوى 
النسيج الدماغي تجريبياً عند الحيوانات يؤهنب لحدوث النوبات الصرعية 
واللإختلاجات العضلية وهذا السبب في حالة الإصابة بفقر الدم بنقص همض 
الفوليك الناتج عن مركبات البريميدون والفينتوين والفينوباربيتون لأ يعطى مض 
الفوليك وإن| يعطى الشكل المرجع منه وهو مض الفولينيك ل۸1 ءن«ذاه۴ الذي 
يسمى أيضاً بالعامل الكبدي سيتروفورم وبجرعة تعادل ٠-۳‏ ملجم يومياً حقناً 
بالعضل حیث یوجد على شکل آمبولات بترکیز ۳ ملجم/ مل. 

٤‏ - العظام: يسبب نقصاً في مستوى فيتامين © ونقص الكالسيوم في تثبته على 
العظام والأسنان لذلك يوصف فيتامين 2 وخاصة 03 وذلك 
إضافة إلى الكالسيوم.وقد يتعرض ال مريض عند العلاج بالفينيتوين 
إلى الرخد ءاء)ء‌نR‏ ولين العظام stema cia‏ وتثقب العظام 
te06‏ (المعروفة عالمياً بتفخخ العظام) نتيجة نتقص 
الفيتامين 53 والكالسيوم 


۹۷ 


۰ مقدمة في علم الأدوية النفسية ْ 
-٥‏ التأثيرات المشوهة للجنين: بجتاز الفينيتوين الجاجز المشيمي أثناء الجمل 
وسيب اشر هات الكالية: اتقات سقفت الحنك» شرك مشق رق 
شفة الأرنب. 
-٦‏ الحساسية: يسبب الفينيتوين تأثيرات تحسسية جلدية وتضخم في العقد 
اللمفاوية ويمكن أن يؤهب لحدوث أورام ليمفاوية خبيثة. 
۷-التأثير على الجهاز الهضمي: غثيان وعسر الهضم (يجب تناوله بعد 
الطعام)ء بعض الدراسات بينت أنه يمكن أن يحدث التهاباً في 
الكبد 
۸ تأثيرات جلدية: يزيد الفينيتوين من نمو الشعر ويسبب حالة التتشعرعلى 
الوجه أعلى الشفين حتى عند اهي 
۹- تأثبرات هرمونية: يسبب نقصأً ف شراط الحدة الدرقية ونقصاً في مستوى 
اليودالمرتبط مع البروتین ۲81 الذي يتراوح مستواه (۶81) في 
الحالة السوية ۸-٤‏ ميكروجرام/ ٠٠١‏ مل بلازماء والذي يسبب 
مع الاستعمال المستمر نقص نشاط الغدة الدرقية. 
١-القلب:‏ بثبط الفينيتوين نشاط عضلة القلب عند إعطائه وريدياً (لذلك 
يستفاد من هذه الخاصة في علاج تسرع البطينات الإشتدادي). 
النداخلات الدوائية: 
-١‏ الفينيتوين ٠٠١(‏ ملجم) + فينوباربيتون ٠١(‏ ملجم): يستفاد من هذه 
المشاركة ني علاج الصرع والإختلاج العضلي بشرط البدء باستخدامه| 
معاً وعند الإضطرار لإيقاف أحدهما ينبغي إيقافه| معاً أو تخفيض جرعة 
الدواء الثاني حيث يوجد هنا تعايش وإستفادة مشتركة بين هذه الدوائين 


۹۸ 


۲ 


مثبتات المزاج ومضادات التشنجات 
فكل منهما ينشط الإنزيمات المستقلبة للآخر. 
مع نميعات الدم الفموية (ديكومارول» وارفارين) يؤدي إلى نقص فاعليتها 
لآنه ينشط الآنزيمات المستقلبة مميعات الدم لذلك يجب زيادة جرعة 
ميعات الدم ومراقبة زمن وفاعلية البروثرومبين للوصول إلى المستوى 
الطلوب. 
مع سلثیام )ا5 (مضاد صرع نفسي حرکي) أو الإيزونيازيد (مضاد 
سل) أو ۴۸5 (بارا أمينو ساليسيليك أسيد) أو كلورامفينيكول ينؤدي إلى 
ظهور التأثبرات السمية للفينيت وين لأن الدواء الثاني يشبط الإنزيمات 
الضرورية لإستقلاب الفينيتوين في الكبد. 
مع الفالبروات يؤدي إلى ظهور التأثيرات السمية للفينيت وين لأن 
الفالروات يتمكن من زحزحةرالفينيتوين من بروتينات البلازما لأنه 
آقوی ارتباطا منه» لذلك یرتف ستو الفینیتوين. 
مع مضادات الاكتئاب ثلاثية الحلقات (نورتربتلين - إيميبرامين) يؤدي 
إلى نقص فاعلية/الفينيتوين لأن الدواء الثاني ينشط الإنزيات المستقلبة 
ملع ديجو كسين أو ديجت وكسين يؤدي إلى نقص فاعلية الدواء الثاني لأن 
الفينيتوين ينشط الإنزيمات الضرورية لإستقلاب الدواء الثاني. 
مع عوامل رافعة لسكر الدم (الإإأستيرويد - مدرات الثيازيد مثشل 
هيدرو کلورثیازید - دیاز و کسید ٭ل20×1ه01 خافض للضغط) يودي إلى 
إرتفاع شديد في سكر الدم لأن الفينيتوين يثبط تحرر الأنسولين من خلايا 


۹۹ 


مقدمة في علم الأدوية النفضصسية 


في جزر لانغرهانس. 
۸.مع كاربامازيبين يؤدي إلى نقص فاعلية كاربامازيبين لن الفينيتوين ينشط 
الآنزيمات الضرورية لإستقلاب الكاربامازيبين. 
٤‏ - کاربامازیبین ٥11م‏ ع27 2طC2:‏ ریتول: .ege01‏ 
فنته: من مشتقات إیمینو ستلبین ٥11ط11)؟همنص[.‏ تم إکتشافه عام ۱۹٥۲‏ 
الأشكال الصيدلانية: أقراص بتركيز ٤٠١ ٠٠١‏ ملجم. 
آلية التأآثير: يعمل على إطالة فترة ا لخمود لقنوات الصوديوم وينقص من قدرة 
هذه القنوات على إستعادة نشاطها. 
علاج إلتهاب وألم الاعصاب وأعراض متلازمة الإنسحاب الكحولي والوقاية من 
اللاضطرابات ثنائي القطبية(فاعليته من /۷٠-٥١‏ خاصة في النوبات مع المزاج 
العكر» أو من ليس لديم تاريخ عائلي»سريع الدوران) » والاكتئاب المقاوم للعلاج 
/rT- ٥(‏ یستجیبون)» والذهان خاصة م نوبات العدوان»ويعطى بمعدل 0 
الحركة الدوائية: 
يتمتع الكاربامازيبين بإمتصاص جيد عن طريق الأمعاء. ويصل إلى قمته في 
البلازمابعد ۲٤‏ ساعة وعمره النصفي من ۱۷-۲ ساعة بعد شهر من استخدامه 
لكنه أطول من هذا في بداية استخدامه(دور إنزيمات الكبد). 
اللايض: يستقلب في الميكروموزومات الكبدية ويتحول إلى -١١‏ إيبوكسيد 


کاربامازیین Epoxide Carba 2e p11 e-١۱١‏ وعندما تزداد كثافة هذا الم ركب 


Yo 


مثبتات المزاج ومضادات التشنجات 

تظهر تأثيرته السمية الكبدية خاصة عند مشاركته مع لاموترجين 
Lamotrigine‏ .ا لر عã: ٥-1۰‏ ملجم/ كجم رزه أو ماساول وسطا هك 
٠‏ ملجم عند البالغين» أما الجرعة عند الأطفال فهي ٠٠٠-۲٠١‏ ملجم يومياً. 

تركيزه العلاجي الفعال بین ٠۰-٤‏ ميکر وجرام/ مل بلازما. 

إلأثار الجانبية: 

إندفاعات جلدية» مضاد لقدرة الأستيل كولين أي له تأثيرات أتروبينية فهو 
يسبب جفافاً ني الفم واضطراباً وتشوشاً في الرؤية (بسبب حدوث توسع الحدقة 
وشلل العضلة المدبية ورأرأة أفقية) وله أيضا تأثراشدموي ةيل نقص عدد 
الصفائح الدموية كا آنه يؤثر على نخاع العظام ويسبب فقر دم تصنعي والذي 
يشخص بأخذ عينة من نخاع العظم (من عظم القفص الصدري) ويعالج فقر الدم 
التصنعي بإيقاف الدواء ونقل الدم؛ كا أن له تأثيرات هضمية: غثيان واضطرابات 
كبدية. 


.Acetazolamide: ®:Dia 0X اسيتازو لاميد‎ - ٥ 

فنته: من مشتقات السلفوناميدات ولكن ليس له أي تأثير مضاد للجراثيم 
والبكتريا وله عدة استخدامات منها استخدامه في علاج الصرع الكبير والصغير. 

آلية التأثير: تعتمد على أنه يثبط نشاط كاربونيك أنهيدراز C.4‏ (الأنزيم المميه 
د 02) الذ همل على تنشيط التفاعل التالى: 


مقدمة في علم الأدوية النفضصسية 


الية نأثيره إالمضادة للصرع 

تبين الدراسات آنه في حالة افراغ الشحنات الكهربائية غير الطبيعية من إحدى 
البؤر الصرعية يزداد نشاط 4.° ويساهم في إحداث النوبة الصرعية» وعند تثبيط 
نشاط هذا الإنزيم يرتفع الضغط الجزئي لثاني وكسيد الكربون P۳02‏ الأمر الذي 
يؤدي إلى حدوث حو ضة أيضية كزكهلءA‏ اهاهاه وإرتفاع الحموضة داخل 
الأوعية الدموية المغذية للدماغ يعيق نفاذية شوارد الصوديوم' ۸ ويعمل على 
تثبيت غلاف الخلية العصبية وبالتالي يعمل على تثبيط إفراغ الشحنات الكهربائية في 
الدماغ وبالتالي تباعد النوبات الصرعية. 

وتترافق الحموضة الدموية بنقص التهوية» أما في حالة حدوث قلوية دموية 
(استقلابية) فإن ذلك يؤهب لإفراغ الشحنات الكهربائية كا بجحدث فرط في التهوية 
.Hyperventilation‏ 

وهمذه الدراسات آهمية خاصة في تعليل تطبيق نظام غذائي غني بالدسم عند 
الأطفال المصابين بالصرع من قبل الأمهات قبل إكتشاف الآدوية المضادة للصرع 
حيث كن يغذين أطفاين بكميات كبيرة من الشحوم غا يؤدي إلى زيادة 
الكولسترول وثلاثيات الجليسيريد 1.6 وبالتالي زيادة الحموضة الإستقلابية بسبب 
زيادة الأجسام‌الكيتونية ويعرف هذا النمط من التغذية باسم مولد الكيتون 
Ket0genic‏ ویرافق ذلك بالطبع سمنة لدى أولئك الأطفال. 

الجرعة: تقدر الجرعة الدوائية ب ۲١-۸‏ ملجم/ كجم من الوزن ويتم تأمينه 
پتناول ۷٥۰-۲۰۰‏ ملجم یومیاً حیث نبدا بجرعات صغيرة ۲٠١‏ ملجم لنصل 
تدريجياً إل ۰ ملجم. 

الحركة الدوائية: يمتص بشكل جيد عن طريق الأمعاء ونصف عمره 


GED) 


مثبتات المزاج ومضادات التشنجات 


البيولوجي = ٩-٦‏ ساعات ويخرج بشكله الحر عن طريق البول. 

Depakin الدیاكیين‎ :۷a1مإ٥1c‎ A۸ c14 مض الفالرويك‎ -٦ 

يفيد في علاج عدة آنواع من الصرع الكبير والبؤري والرمعي العضلي والحركي 
إضافة إلى الصرع الصغير ونوبات ثنائي القطبية بأنواعها المختلفة. 

الأشكال الصيدلانية: أقراص ٠٠٠ ۲٠۰‏ ملجم» وشراب ۲٠١‏ ملجم/ ٠١‏ 
ل 

آلية التأثير: سبق اللإإشارة إليها. 

التركيز العلاجي الفعال: ۱٠۰-٥۰٩‏ میکروجرام/ مل بلازما( ۲٠-٠١‏ 


ملجم/ كجم من الوزن بمتوسط ٠٠٠٠-۲٠١‏ ملجم يوميا) مقسمة على جرعتين 
وا 


الأثار الجادبية: 

اد اة 

۲- تأثيرات كبدية: ينشط حمض الفابرويك آنزيم "$6۴ مما يؤهب لحدوث 
تأذثر ني وظيفة الخلية الكبدية وبداية قصور كبدي. 

-٣‏ تأثبرات مشوهة للجنين: سقف حنك مشقوق 

-٤‏ سرطانات من نوع الآورام الغدية. 

-٥‏ يرقان رکودي 

-٦‏ تأثرات دموية: نقص عدد الكرات البيضاء. 

النداخلات الدوائية: 

-١‏ مع فينوباربيتون يؤدي إلى ظهور التأثيرات السمية لمركب فينوباربيتون 


1۳ 


مقدمة في علم الأدوية النضسية 


لأن الفالبروات يثبط الإنزيات الكبدية الميكروزومية المستقلبة 
للفينوباربيتون» تضاف آلية أخرى هي أن الفالبروات قوي 
الإرتباط ببروتينات البلازما ٩٠١‏ بين| الفينوباربيتون /۲١‏ لذلك 
يزحزح الفالبروات الفينوباربيتون عن أماكن إرتباطه ما يؤدي إلى 
ظهور تأثراته السمية. 

- مع فينيتوين: يؤدي إلى زيادة ظهور التأثيرات السمية للفينيتوين لأن 
الفالبروات يزحزح الفينيتوين عن أماكن تثبته على بروتينات 
البلازما. 

-٣‏ مع سيميتدين: يؤدي إلى ظهور التأثيرات السمية للفالبروات لأن 
السيميتدين يزحزح الفالبروات عن أماكن تثبته على بروتينات 
البلازما کا آن السیمیتدين مثشبط لأنزيم سيتوكروم ۲450 
مونوأوكسيجيناز نما يزيد من نسبة الأدوية التي تحتاجه لإستقلاما 
بها فيها الفالبروات: 

€ مع ساليسيلات: يؤدي إلى زحزحة الفالبروات وظهور التأثيرات السمية 
له 

-٠٥‏ مع كاربامازيبين:نقص فاعلية الفالبروات لأن الكاربامازيبين بنشط 
الانزيمات الكبدية الضرورية لاستقلاب الفالبروات وبالتالي 
تنقص فعاليته. 


۷- الجا بابنتین 11٤1ء‏ م622 (جابتین) )281۲07٤108(‏ نیرونتین 


عمره النصفي من ۹-٥‏ ساعات»ويمتص من المعده ولا يتم تمثيله في الكبد 
۹€ 


مثبتات المزاج ومضادات التشنجات 

دواعي الاسنخدام: 

يستخدم مع غيره من الأدوية المضادة للصرع للتحكم في نوبات التشنج 
وعلاج ختلف حالات الصرع. 

أعراضه الجانبية: الدوخة» النعاس» رأرأة العين» الإجهادء الصداع» التعب» 
اضطراب الرؤية» رعشة في الأطراف وبصفة عامة غالباً ما مدأ هذه الأعراض 
خلال بضعة أيام من بداية العلاج. 

في حالة إستعال دواء مضاد الحموضة» فإننا ننصح بأخذ هذاالدواء بعد 
ساعتين من أخذ دواء الحموضة»ء ويمنع تناو هما معاً وذلك لأن آدوية الحموضة 
تؤثر على إمتصاص ال جابابنتين. 


الأشكال الصيدلانية كبسولات N‏ چم 


الجرعه:٠ ٩٠٠-1٠‏ ججم» بجرعه قصوي ۱۸٠١‏ ججم. 


۷- توبرامات ((ع2¬ 0p‏ (توباما كس )×2 Topa‏ 


عمره النصفي ۲۱ ساعه» يحرج مع البول بلا تغيير ويعمل على مستقبلات الجابا ۸ 

دوإعي الاسنعم‌ال: 

يستخدم مع غيره من الآدوية المضادة للصرع للتحكم في حالات الصرع 

الأثار الجادبية: 

قد يحدث بعض الآعراض المزعجة وخاصة في أوائل العلاج مثل دوخة - 
إرتباك وإختلاط ذهني وعدم القدرة على التركيز وبصفة عامة غالبا ما تمد هذه 
الأعراض خلال بضعة أيام من بداية العلاج. 


٤‏ مقدمة في علم الأدوية النفضسية 


قد يتسبب أيضا هذا الدواء وفي حالات نادرة جدافي تكوين حصى بالكلية 
لذلك ينصح بشرب كمية كافية من السوائل لتفادي تكوين مثل هذه الحصى. 

الأشكال الصيدلانية: أقراص ۲٠٠ ٠٠١ )۲١‏ مجم 

الجرعه: ٤٠١ - ۲٠٠‏ مجم مرتين يومياء بالتدريج خلال ۸ اسابيع. 

النفاعلان الدواثية: 

-١‏ مع حبوب منع الحمل توبرامات يقلل من فاعلية هذه الحبوب. 

۲- جب أخذ إحتياطات عند تناول الأدوية المنومة والمهدئة ومضادات 
الاكتئاب أو أدوية الزكام والحساسية لأن مثل هذه الأدوية تزيد من الميل إلى النوم 
الذي يحدثه ميل هذا العلاج. 

۳- یزید من ت رکیز الفنتوين ١٠./.الفالبورات ./.٠*‏ 

./.٤ يقل ترکیزه مع الکاربامازبین والفنتوین بنسبه*‎ - ٤ 

۹- لامو تر جہن( 1ع :0)۲ صه1) لامیکتال (c)41¡ہ1a)‏ 

عمره النصفي ۲١‏ ساعه» لا يعطي لاقل من ٠١‏ سنه. 

دواعي الاسنعم‌ال: 

علاج نويات الصرع المستعصية والتي لم يكن في الإمكان السيطرة عليها 
بالأدوية المضادة للصرع. 

زيادة الجرعة تتم بالتدريج حسب جدول علاجي معيّن للوصول إلى الجرعة 
العلاجية الكاملة ولتجنب حدوث أي مضاعفات جانبية مثل الحكة أو الطفح الجلدي. 

الأنار الجادبية: 

قد بحدث عند بعض الأأشخاص وفي حالات نادرة عند أخذ جرعة عالية في 


Ka 


مثبتات المزاج ومضادات التشنجات ٤‏ 


بدء العلاج طفح جلدي يستوجب وقف العلاج. 

وهناك أيضاً بعض الأثار الأقل حدوثاً مشل: إزدواج الرؤية» دوخة» صداع 
وشعور بالتعب واضطرابات عصبية. 

النفاعلان الدواثية: 

يقلل تركيز الفالبورات ٠١‏ الذي يزيد من تركيزه ٠٠١‏ /»وكطلك 
السیرترالین بدرجة آقل» بین يقل ترکیزه مع کاربامازبین» الفنتوين 9۰./. 

الأشكال الصيدلانية: أقراص RET eNoNeeto‏ 

۰. فیجاباترین (453۲1۸ع۷1) سابریل(s45111ء)‏ 

دواعي الاسنعمال: 

يستخدم للتحكم في حالات الصرع المستعصية وخاصة حالات الصرع الجزئي. 

جب أخذ إحتياطات عند تناول أي أدوية أخرى وخاصة الأدوية المنومة 
والمهدئة والأدوية المضادة للاكتقاب أو أدوية الزكام والحساسية لأن مثل هذه 
الأدوية تزيد من الميل إلى النوم الذي يحدث مع فيجاباترين. 

الأنار الجادبية: 

قد محدث هذا الدواء عند بعض الأشخاص تأثبرات جانبية مثل النعاس 
والشعور بالتعب» الصداع» الدوار وزيادة في الوزن. وهناك أيضاً بعض التأثيرات 
أقل حدوثاً مثل الارتباك اضطرابات في الذاكرة وإزدواج في الرؤية. 

:)z401†11( إیثو سکسامید (ع ل1 0s»×1ط)ع) زرانوتىن‎ -١ 

دواعي الاسنعم‌ال: 

يستخدم هذا الدواء للتحكم في نوبات التشنجات العصبية والصرع. 


E 


مقدمة في علم الأدوية النفضسية 


الأنار الجادبية: 

-١‏ قد يحدث هذا الدواء بعض الأعراض المزعجة وخاصة في أوائل العلاج 
مثل تعب عام في الجسم» صداع» دوار في الرس» دوخة» عدم التوازن» 
حدوث مشاكل في الرؤية وبصفة عام غالباً ما تدأ هذه الأعراض خلال 
بضعة يام من بداية العلاج. 

- قد يحدث هذا الدواء أيضا أعراض آخرى مثل القيء الغثيان» فقدان 
الشهية» إسهال» مغض. فمن الأفضل أخذ الدواء بعد الطعام أو مع كمَية 
كافية من الماء. 

۳- مع حبوب منع الحمل يقل من فاعلية أقراص منع الجمل. 

-٤‏ جب أخذ الحيطة عند تناول أي أدوية أخرى وخاصة الأدوية المنؤمة 
والمهدئة والمضادة للاكتئاب أو أدوية الزكام والحساسية لآن مثل هذه 
الآدوية تزيد من الميل إلى النوم الذي يحدثه مثل هذا العلاج. 


اد اد واد 
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۹۸ 


أو ل -منبهات قشرة |kخ Cortex Stimulants‏ 


وتتضمن: 

- قلویدات الکزانثین ءلiهاهkاA‏ e«نطامھ×:‏ مثل 

Theophylline jdıgaî «Theobromine jgرıgıأi‎ «Caffeine ùıفlکنلا‎ 

ومشتقه الامینو فیلین 1€ا1 را Amin 0p‏ . 

© الكو كايين ۴«نةءه٤:‏ من المخدرات الو ضعية. 

Ee‏ مم0 : من حالات نظبر الودي. 

© أمفیتامین tamineمAmph:‏ من مقلدات الودي الصنعية المحدثة للإدمان. 

(Ritalinj lî) Methy1phenidate نيٽ‎ Jيثم‎ © 

Xanthine Alkaloids ùıiخIزکألا فلویدات‎ 

:Caffeine jفlکlاl - ١‏ وهو قلويد طبيعي يستخرج من بذور القهوة العربية» 
ویسمی ۱,۳,۷ تري مثیل کزانتین۷ Tri methyl ١,۲,‏ 
.xanthine‏ 

۲- الثيوفيللين ٥«iارطممعط1:‏ وهو قلويد طبيعي يستخرج من اُوراق 
الشاي» ویسمی ٠,٣‏ دي مثیل کزانتین ۱,۳ ارطامص 51 
.xanthine‏ 


۳- الثیوبرومین :۲1٥٥0۲٥۳1۴‏ وهو قلويد طبيعي يستخرج من بذور 


۰۹ 


مقدمة في علم الأدوية النفضسية 


الکاكاوھ0ەءهء 2٣0۳طهعط1»‏ ویسمی ۳,۷ دي مثیل کزانتین 
.Dimethylxanthine Y' , V‏ 
٤‏ - الأمينوفيللين 8«ناارطمه«نص4: وهو مشتق من الثيوفيللين بإضافة إثيلين 
دlaم٠NH2iù-CH2-CH2-H2N Theophylline ae dJijJ‏ 
.Ethylene Di amine‏ 
-٥‏ وهناك مشتق آخر هو البنتتوكسي فيللين ارام y×هامع۴‏ المعروف 
1 لكنه لا يملك تأثر اغفا 
الحركة إلدوائية: 
تمتص قلويدات الكزانتين بصعوبة من الجهاز اهضمي خاضة في وسط المعدة 
وذلك لأن ها تفاعلاً قلوياً ضعيف جداء وللتغالب على صعوبة انحلا ها في الماء 
تحضر قلويدات الكزانتين بشكل أملاح صوديوم: 
-١‏ الکافیین (صودیوم سیترات الکافیین وصودیوم بنزوات الكافيین). 
- الثيوفيللين (أنميد رار فيان أسيتات وجليسينات الصوديوم ثيوفيللين 
وثیوفیللین کالسیوم آسیتات). 
۳- الثيوبرومین (ثيوبرومین کالسيوم ساليسيلات). 
وبذلك تصبح هذه القلويدات قابلة للامتصاص فتتوزع وتنتشر في أنسجة 
الجسم : 
که ن ازاف هة ارات ع روات الد 65 رفن 
١‏ وحجم التوزع الدوائي ٠ , 1-٠ , ٤‏ لتر/ كجم من وزن الجسم. 


الأيض: تتعرض قلويدات الكزانتين للأيض بأحد طريقين: 
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النبهمات 


.ةدسكأالا-١‎ 

1- إزالة جذر المثيل. 
آلية |النأثير: 

-١ 


۲ 


ب 


تثبیط نشاط فوسفو دي إستراز ۴2۴ فيؤدي إلى زيادة الناقل الكيمينائي 
۴ء المسؤول عن إحداث كافة التأثبرات الدوائية لقلويدات 
الكزانتين» حيث يقوم بتنبيه مستقبلات الجهاز الودي خاصة 
مستقبلات | |. 

توجد آلية تأثير أآخرى وذلك في مستوى الوصل العصبي العضلي: حيث 
تقوم مركبات الكزانتين بتحرير شوارد الكالسيوم» فقد تبين أن قلويدات 
الكزانتين (خاصة الكافيين) تزيد تركيز شوارد الكالسيوم داخل الخلية 
٥‏ التي بدورها تعمل على زوال الإستقطاب وتقلص العضلات 
اللخططة. 

كا أن زيادة تركيز شتوارد الكالسيوم في مستوى الوصل العصبي العضلي 
تؤدي إلى ارتباطه مع البروتين النوعي له وهو الكالموديولين وتشكيل 
كالسيوم - كال موديولين الدي ينشط أنزيم 1٣K‏ الذي يقوم بتنشيط 
البروتينات المقلصة وارتباط الأكتين والميوزين وبالتالي حدوث التقلص 
العضلل. 


0 


الناثيرات الدوإئية لفلويدإنف الكراننين: 


کک 


على مستوى الجملة العصبية المركزية: 


تنبه قشرة ا مخ وتزيد النشاط الحركي والفكري وتقلل درجة الشعور بالتعب » 
ويكون قوة تسلسل هذا التأثير كا يلي: 


۲١١ 


مقدمة في علم الأدوية النفضسية ْ 
کافیین > ثیوفیللین > آمینوفیللین > ثیوبرومین 

والكافيين بالجرعة العالية ٠٠٠-٠٠١(‏ ملجم) له تأثيراً منبهاً للبصلة 

السيسائيةءوبالتالي فهو ينبه مركز التنفس كا أن له تأثيراً منبهاً للنخاع الشوكي 
بالجرعات الأعلى وبالتالي تزداد المنعكسات الشوكية. 

-٣‏ على مستوى الجهاز القلبي الوعائي: 

-١‏ على مستوى القلب: ينبه الكافيين عضلة القلب مباشرة ويزيد قوة التقلص 
وقوة ضربات القلب وسرعته» أما التسلسل في التأثبر فهو 

۲- ٹیوفیللین > کافیین > ثیوبرومین > امینوفیللین 

ك تحدث تأثيراً موسعاً للشرايين التاجية وتزيد التروية الدموية في 

الرتتين.وذلك بسبب زيادة نشاط ۷۴ء اللذئايتكه مستقبلات ۱١‏ في القلب 
فتزداد قوة تقلص القلب وعدد ضرباته. 

-٣‏ على مستوى الأوعية الدموية والضغط الشرياني: لا تحدث أي تغيير في 
الضغط الشرياني بالجرعات العلاجية العادية. ما بالجرعات العالية 
والقريبة من ال جرعات السمية فإ ا تسبب هبوطاً في الضغط الشرياني 
(بسبب آن 4۷7۴ء لیس له تأثر على مستقبلات لابل أكثر تأثبراته على 
مستقبلات 11). 

>- إعطاء الأمينوفيللين يسبب هبوط الضغط الشرياني بسبب توسع الأوعية 
الدموية الحشوية والكلوية. 

أما بالنسبة للأوعية الدموية الدماغية فقد تبين أن الكافيين يقبض الأوعية 

الدماغية» ويعلل ذلك لأن للكافيين تأثبراً منبهاً أو مقلصاً مباشراً للعضلات 
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النبهمات 
الملساء فيهاء أولأن الكافيين يمكنه تنبيه مستقبلات 1 وهي المسيطرة في الأوعية 
الدماغية وتنبيهها دائ منشط.. 

۳- على مستوى العضلات الملساء: 

تسبب إرتاءًا للعضلات الملساء وذلك بتنبيه مستقبلات ل] ا ا(يستفاد من 
الثيوفيللين والأمينوفيللين في علاج الربو)» وني الأمعاء تسبب حدوث ارتخاء في 
العضلات الملساء وبالتالي تثبيط الحركة الحوية. 

ويكون تسلسل التأثبر على العضلات الملساء: 

آمینوفیللین > ٹیوفیللین > کافیین > ثیوبرومین 

-٤‏ على مستوى الجهاز البولي: 

تعتبر من المدرات البولية حيث تعمل على زيادة الحريان الدموي في مستوى 
الكبب وبالتالي تنشيط فعل الإدرار ويعلل ذلك بأا تبط وتنقص من إعادة 
امتصاص شوارد الصوديوم والكلور ك تعمل على زيادة إفراز هذه الشوارد إلى 
داخل الأنابيب عن طريق الاأوعية المستقيمة R٤4‏ ۷242 . 

ه- التأآثيرات الدموية: 

تحدث لزوجة في الدم» لذلك لا يجوز تناول الشاي والقهوة أثناء الدورة 
الطمثية لأن ها تأثيراً خثراً للدم. 

الأثار الجانبية لقلويدان إالكرانذين: 

@ صداع»وأرق» زيادة التوتر النفسي. 

© غثيان وقيء بسبب تأثيره على الغشاء المخاطي بالمعدة. 


سرعة ضربات القلب» اضطراب نظم القلب وزيادة توترالعضلات ما 
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مقدمة في علم الأدوية النضسية 


شنار عة بالا چان 
التأتثيرات السمية لقلويدات الكزانتين: 
تسبب إختلاجات عضلية إرتعاشية شبيهة بlلصر‏ ع Epileptiform‏ 
.Convulsions‏ 
ويبلغ المقدار السمي المميت للكافيين مثلاً ٠١‏ جم وتبدأً أعراض التسمم 
بالظهور عند تناول ١‏ جم كافيين (فنجان القهوة بجوي حوالي ٠١١-۷١‏ ملجم 
كافيين» أي متوسط ٠٠١‏ ملجم) وبالتالي تناول ٠١‏ فناجين يسبب التشمم و١٠٠‏ 
فنجان يكون ميتاًء وهناك مشروبات أخرى شائعة تحويقلويدات الكزانتين بنسب 
-١‏ القهوة المرة: تركيز الكافيين أعلي (أكجم بن لكل ٠٠١‏ سم!۲ ماء) 
وبالتالي كل ١‏ مل يحوي ٠١‏ ملجم آي أن ۳ مل قهوة مرة تعادل فنجان 
قهوة عادية. 
۲- فنجان الشاي متوسط بحتوي على ٠۰-۳۰‏ ملجم کافیین و٠٠‏ ملجم 
۳- فنجان الکاکاو المتوسط ۱۸-۱١‏ ملجم کافیین و٥۲‏ ملجم ثيوبرومين. 
-٤‏ بعض المشروبات الغازية بها خلاصة الكولا وهي مادة منبهة تحتوي على 
الكافيين (خلاصة الکو لا ا ٥-۳‏ ,۳ ملجم في كل ۲۹ ميللي لتر). 
محاذیر إسنخد|م قلويد ات |الڪرادنين: 
-١‏ إلتهاب عضلات القلب. 
۲- لا يجوز تناو ها مع الأطفال» على الرغم من وجود بعض الاستخدامات 
مع بعض حديثي الولادة. 
۲٤‏ 


النبهمات 


الکافيين Caffeine‏ 
الأشكال الصيدلانية: ۰ آقراص ۲٠۰-۱۰۰-٦۰‏ ملجم»أمبولات ٠٠١‏ 
ملجم/ مل وسعة الأمبول ۲ مل. 


الجرعة: ۲٠۰-۱۰۰‏ ملجم × ٣‏ مرات يومياً. 


الاسنخد|مات: 
النوم والنعاس. 


۲- یستخدم في الحالات الخفيفة من تسمم الباربيتورات. 

۳- التسمم الحاد بالكحول وذلك في مرحلة السبات. 

-٤‏ في عاج الشقيقة: حيث يحضر الكافيين بمعدل ٠٠١‏ ملجم بالمشاركة مع 
طرطرات الإرجوتامين بمعدل ١‏ ملجم. 

-٠٥‏ يستفاد منه كمنشط للقلب في حالات توقف التنفس عند حديثي الولادة دف 
تنبيه المركز المحرك الوعائي» إلا أن الثيوفيللين هو الأفضل في هذه الحالة. 

التسمم بالكافيين: أعراض وعلامات التسمم هي: صداع شديد» غثيان 

وقيء» تعرق» أرق» قلق» نململ» إختلاجات إرتعاشية شبيهة بالصرع. 


اıilوjlh Theophylline‏ 
الأشكال الصيدلانية: 


ك امبولات ۲٠١‏ ملجم/ مل من ملح ثيوفيللين أسيتات. 
كھ آقراص ٥۰۰-۲٠۰‏ ملجم من ملح ثيوفيللين كالسيوم ساليسيلات. 
ك أقراص ٠٠١‏ ملجم من ملح جليسينات الصوديوم ثيوفيللين 
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مقدمة في علم الأدوية النفضسية 


الجرعة: 

-۲٠١( ملجم/ كجم عند البالغين وذلك بطريق غير الحقن الوريدي‎ ٠-٠٠ 
ملجم/ کجم عن طریق الحقن الوريدي» وعند حديشي‎ ۰ , ٩ ملجم یومیاً)»‎ ۰ 
E E RR 

التركيز العلاجي الفعال: ۲٠-٠٠١‏ ميكروجرام/ مل بلازماء وتبدأً أعراض 
التسمم بالظهور بعد تجاوز ترکیزه ال ۲۰ میکروجرام/ مل بلازما. 

نصف العمر البيولوجي 4 1: في البالغين: ٠‏ , ۸-۳ ساعات في الأطفال 
وحديثي الولادة: ٥۸-١٤‏ ساعة. 

الاسنخداماف 

-١‏ علاج نوبة الربو القصبي: حيث أن الثيوفيللين مركب موسع وعائي 
ومضاد لتشنج العضلات الملساء» وقوة ارتباطه ببروتينات البلازما »/.٥١‏ 
وله هامش آمان ضيتق لذلك يجب رصد تركيزه الدوائي أثناء العلاج . 

۲- تقلص العضلات الملساء في المرارة والجهاز البولي. 

۳- له تأثير منشط للقلب» لذلك يستخدم بجرعات صغيرة في علاج توقف 
القلب الإحتقاني ووذمة الرئة الحادة ولا يستخدم في علاج الذبحة 
الصدرية 

AminophyIline jli -¥‏ : 
يشتق من الثيو فيللين بإضافة جذر إثيلين Ethylene Diamine N2- ıl‏ 
C©812-°112-2‏ وله نفس إستع| لات الثیو فللین. 
الأشكال الصيدلانية: 
أمبولات ۲٠١‏ ملجم/ ٠‏ مل للحقن الوريدي» وجب أن يتم الحقن ببطء 


المنبهمات 
وحذر» ویمکن في بعض الحالات حقنه عضلیاً .1 یو جد منه لبوس ۲٠۰‏ ملجم 
آقراض ۲١١‏ =۹ ملي 
الجرعة الدوائية: عند البالغين: ٠٠٠١-۲٥١‏ ملجم وميا وعند الأطفال: ه 
ملجم/ كجم ويفضل عدم إعطائها مساءًَ لتجنب حدوث الأرق. 
الأثار الجانبية: 
الأمينوفيللين له تأثراً مدرآً للبول وموسعاً للأوعية الدمرية لا ل هإعطاء 
حقنة الأمينوفيللين والمريض واقف لأنه يسبب إنخفاض الضغط الإنتصابي. 
ويسبب إختلاجات عضلية خاصة عند الأطفال» وللتغلب عليها يتم مشاركه 
الأمينوفيللين مع الفينوباربيتون. 
<- دıaرjllah DiprophyIline‏ 
الاسم التجاري: Etaphylline‏ أو .Etaphen‏ 
اللأشكال الصيدلانية: أقراص ۲٠٠‏ ملجم»شراب ٠٠١‏ ملجم/ ٠‏ 
مل»أمبولات ۰ ملجم/ ۲ مل. 
الجرعة: ۲٠٠١‏ ملجم × ۳ مرات يومياً؛ أو أمبولة واحدة يومياً. 
- lاgılڊرùeg Theobromine‏ 
افشقل استحداماً» ويستخلص من بذور الکاكاو» وله تأثبر مدر للبول. 
الأشكال الصيدلانية: آقراص ۲٠١‏ ملجم من ملح كالسيوم ساليسيلات 
الثيوبرومين 


الجرعة: ٠٠٠-۲٠١‏ ملجم يومياً. 
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مقدمة في علم الأدوية النضبية ْ 
-٦‏ بنتوکكسي Pentoxyphy1line jh‏ 

من مشتقات الكزانتين نصف المصنعه الحديثة. 

الاسم التجاري: re1‏ وأول من أنشاه معمل هو کس الألماني. 

الأشكال الصيدلانية: أقراص ٠٠٠-٠٠١‏ ملجم» أمبولات للحقن الوريدي 

الجرعة: ۲٠٠-٠٠١‏ ملجم × ٣‏ مرات يومياً بالحقن الوريدي حيث يعطى 
بجرعة ٠٠١‏ ملجم يومياً وحتى ٠٠١‏ ملجم» ويمكن حقن البنتوكسي فيللين داخل 
الشرايين وذلك في حالات الضرورة. ويستخدم كأقراص ۳ مرات يوميا. 

الاسنخداماف 

يتميز بتحسين التروية الدموية في الأوعية الشعرية في الدماغ والأوعية الشعرية 
المغذية للأعصاب المحيطية» كا آنه يتميز بآنه يتواجد داخل كرات الدم الحمراء 
بترکیز عالٍ. 

آلية التآثیر: يثبط إنزيم ۲2۴ فوسفو دي إستراز ويرفع مستوى ٧۸ء‏ 
داخل كرات الدم الحمراء. كا يعمل على إنقاص لزوجة الدم وبالتالي فإن له تأثيراً 
ميعاً للدم وذلك للأسباب التالية: 

۲612 ۲ ينقص من تكدس الصفائح الدموية لأنه بحرر البروستاجلاندین‎ -١ 

(بروستاسیکلین ٥11اءر›‏ )۴۲۵۶) مثبط طبيعي للصفائح. 

۲- ينقص مستوى الفيبرينوجين في الدم. 

.Methyl Phenidate: Ritali¬e ٽادıiıف مثيل‎ 

من مشتقات الببريدين. 


-١‏ ينبه قشرة الدماغ والمراكز الحيوية في البصلة السيسائية. وهو أقوى من 


T1۸ 


النبهمات 

الكافيين في قدرته على تنبيه قشرة المخ إلا أنه قل قوة من الأمفيتامين» وأقل 

إجدائا للتار الخانية غل القلب و الأ وعية الدموية: 

الأشكال الصيدلانية: أقراص 1۰-0 ملجم»أمبولات 1٥‏ ملجم للحقن 
الوريدي ني الحالات الطارئة والعضل في الحالات العادية. 

الجرعة: ۰ ٣۰-۱‏ ملجم يومیاً. 

الاسنخد|مات: 

E‏ زيادة النوم والنعاس. 


۲- متلازمة فرط النشاط الحركى عند الأطفال (آلية التأثر غر معروفة). 


۲۹ 


مقدمة في علم الأدوية النضسية ْ 
مضادات الكولين 
يوصى عند وصف هذه الآدوية المضادة لداء باركنسون باتباع الأتي: 
@ تناول الدواء قبل الطعام بنصف ساعة أو بعده بنصف ساعة أو 
ساعة. 
@ عدم تناول الدواء مع البروتينات في وقت واحد. 
© عدم تناول القهوة والشاي مع الأدوية المضادة للباركنسونية. 
بعيدا عن الدواء المضاد لداء بار ك 
وتشمل المركبات التالية: 
١‏ - بنزاتروبین :Benatropine‏ تالف من او + داي فن هيدرامين 
۲- بıرıدj‏ )|کiıتg (Biperiden(Akineton (ù‏ 
٣‏ - مرکب التري هکسي iıدJı Trihexyphenidy1‏ بارکوبام 
٤‏ - تراي ھکسى نيدل (Trihexyphenedil (Artan‏ 
=٥‏ برو سيڪليديj .Procyclidine:((Ke nadi‏ 
(۱) ينزوترویین :8e¬Z0)0 ¡"٩‏ كوچنتول .€0g e01‏ 
ينتج من مشاركة الأتروبين 2 ملجم مع أحد مضادات الميستامين وهو 
داي فنیل هیدرامین ۲ ملجم. وهو مضاد لمستقبلات الكولين المسكارينية ١ي‏ 
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٤‏ مضادات الكولين 


ا لجهاز العصبي المركزي كا أنه يزيد من قابليته للدوبامين. 
الاسنخدا|مان: 
-١‏ تخفيف أعراض باركنسون خاصة الرعشة ولدرجة آقل الصمل 
العضلي. 
- تسكين الآلام العضلية التشنجية خاصة عند المسنين لأنه يتصف بأنه 
ذو تحمل جيد وله تأثرات أتروبينية خفيفة. 
۳- له تأثبر مسكن ومهدء بسبب تأثبراته المضادة للهيستامين (وكذلك 
جميع مضادات اميستامين ها هذه التأثيرات). 
الأثار الجادبية: 
جفاف الفم» إتساع حدقة العين» إهتزاز الرؤية»ء زيادة ضربات القلب» 
إرتفاع ضغط الدم» عسر التبول» ميل إلى الترجيع» الترجيع» صداع. 
أعراض التسمم 
تشوش الوعي» العصبية» هلاوس» ضعف في العضلات» الرقاص» 
دوخة» تنميل في الآطراف»» تشنجات»توقف التنفس» إرتفاع درجة الحرارة» 
الجرعة: قرص واحد مرة أو مرتين يومياً وكحد أقصى ٤‏ أقراص يومياً. 
(۲) بہریدین )اëigSوj‏ ( Biperiden Akineton‏ ( 
يمتص بنسبة ۸۷./ء ويستقلب باهدرجة»لا يسبب تيج للأغشية عند 
الحقن العضلي. 
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مقدمة في علم الأدوية النفضسية 

الأعرإاض الجادبية: 

جفاف الفمء» النعاس» نشوش الرؤية» عسر التبول» إنخفاض اأض خط 
الإمساك» اضطراب السلوك. إنخفاض فى حركة العين السريعه (العينيه) من 
النوم» 

أعراض التسهم 

وتسمي (متلازمه مضادات الكولين المركزي). ويتميز بأعراض غلق 
الجهاز جار السمبتاوي مثل إتساع حدقة العين» الجلد الحاف والساخن» 
إنخفاض إفرازات الفم» البلعوم» والأنف» والقصبات» زيادة ضربات القلب؛ 
الحراره المرتفعه» iaلarءرnطtac» Arrhythmias‏ .ا ذيان. القلق» امهلارس › 
والارتباك» والاثاره» وفرط النشاط» هi×هاه»‏ فقدان الذاكرة» والذعر» 
الغيبوبه» والشلل»› والموت. 

الأشكال الصيدلانية: اقراص ۲ مجم» امبولات ٥‏ مجم/ مل. 

الجرعة: ٤-۳‏ أقراص وميا 

(۲) مركب التري هکسي فیندیل 1ارphenid Trihexy‏ ڊlركوlqڌم‏ ږParkopa‏ 

وهو مركب صتعي يبدي تأثيراً حالاً لنظير الودي بتأثيرات خحيطية 
ومركزية مشاباً بذلك الأتروبين إلا أنه أقل سمية منه ويوسع الحدقة لفترة 
أقصر منه. 

له استخدامات ختلفة أهمها: 


AA! 


مضادات الكولين : 


علاج الباركنسزن الكاذب الناتج من مضادات الذهان. 

الأثار الجادبية : 

بالجرعات العلاجية: توسع حدقة العين» تشوش الرؤية» الصداع»جفاف 
الفم. 

وبالجرعات الكبيرة: طنين في الأذن»أعراض ذهانية. 

الجرعة الدوائية: ٠-۲‏ ملجم يومياعن طريق الفم أو الحقن العضلي 
تزداد تدريجياً حتى نصل إلى جرعة يومية تقدر ب ٠١-١‏ ملجم/ يوم. 

الأشكال الصيدلانية: أآقراص بتراکیز ۲ وه ملجم» أمبولات بتركيز 
٥ملجم/‏ مل. 

Kemadrine jaردle‎ Procyclidine jaدuSıسgرıلا مركب‎ ( ٤ ( 

وهو مركب له تأثيراً فعالاأً في جميع الآشكال الباركنسونية سواء منها 
الأساسية أو تلك التالية لالتهاب الدماغ أو الثانوية الناتجة عن استخدام 
مضادات للذهان» له تأثبراً إجابياً في التخفيف من الرعشة ولدرجة أقل 
اللات الضلة وأخرا عة ارك 

الأثار الجانبية: 

تسبب بال جحرعات الخفيفة وا معتدلة ما يلي: 

جفاف الحلق» توسع حدقة العين» إمساك» تعرق»صعوبة في الكلام 
والكتابة والمشي 


وبا لجرعات العالية يسبب: دواراً-هلاوس -ارتباك» أعراض ذهانية أخري 
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مقدمة في علم الأدوية النفسية 

موانع إلاسنخدام نشمل: 

الماء الأزرق» تضخم البروستاتا'»إحتباس البول»إنسداد الأمعاء الإمساك 
المزمن. 

الجرعة: ۵ ,۲ ملجم ۳ مرات يومياً تزاد تدر ييا حتى ٠‏ ملجم ٣‏ مرات 
یومیاً وکحد آقصی ٠۰‏ ملجم ۳ مرات يومياً. 

الأشكال الصيدلانية: 

أقراص ه٠‏ ملجم» أمبولات ه ملجم/ مل سعة الأمبول ۲ مل 

( ۵ ) مرکب البہرینزیبین ٥ذم‏ ٣٤۲ر‏ : مضاد نوعي د 111. 

يجتاز الجحاجز الدموي المخي 8.8.8 ك يثبط إفراز مض كاور الماء 
ولذلك يستفاد منه في علاج القرحة الهضمية وله بناء يشبه المركبات ثلاثية 
الحلقات کالایمبرامین وهو يحضر بشکل أقراص ٥۰‏ ملجم یعطی بمعدل ۲ 
مرات يومیاً 

مر کب التیلین زیبین 1۲۴م16171٥1:‏ یعطی بمعدل ١‏ ملجم ۳ مرات و 

: 0x0۲ 011€ أوکسوتر يمورین‎ ۲٥n 0۲1٣۴ التریمورین‎ ) ٦ ( 

من مقلدات نير الودي الصنعيةء بستقلب التريمورين إلى 
اللأوكسوتريمورين ويبدي هذان المركبان التأثيرات التالية: 

© تأثرات عصبية عحيطية. 

© تأثيرات عصبية مركزية: يتميز التريمورين والاوكسوتريمورين 
بقدرتبا على اجتياز الحواجز الدموية الدماغية 8.8.8 ويعملان على تنشيط 


Yé 


مضادات الكولين 
أنزيم الكولين أستيل ترانسفيراز المسؤول عن اصطناع الأستيل كولين ما 
يؤدي إلى زيادة تركيز الآخير في قشر الدماغ والجملة خارج المرمية لذلك 
يستخدم المركبان في إحداث داء باركنسون تجريبياً عند الفثران هدف دراسة 
فعالية الأدوية المعالجة لداء باركنسون» حيث يعطى بمعدل ٠١‏ ملجم/ كجم 
من وزن الفر نما يؤدي إلى ظهور علامات داء باركنسون بعد ۲١‏ دقيقة من 


الحقن. 
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مقدمة في علم الأدوية النفضصسية 


أدوية علاج الخرف 

في الماضي كان مصطلح الخرف يعني آنه لا رجعة في مساره ولا شفاء منه» 
ولكن الآن يوصف الخرف على أنه متلازمة ذات أعراض ومواصفات إكلينيكية 
فقط» ولا تحمل أي إشارة إلى التنبؤ با مآل والعلاج المتاح في التوقيت الحالي أثبت 
فاعليته بدرجات متفاوتة. وظهرت خحاولات علاجية لمرضى آلزهايمر بعقاقير 
تزید من نشاط الأسيتايل كولين أو تزيد من تخليقه أو تقلل من تكسيره. 

ومن هذه الأدوية: 

(Cognex Tacrine) ( سكiچوک)‎ jاکرت‎ (۱( 

يعمل عن طريق تعويض أو تجديد التوازن بين يعض الأمينات الحيوية في ا مخ 

ويستخدم في علاج الزهيمر البسيط ومتوسط الشدة وهو يحسن الذاكرة 
والتةظ (5 ).و يغطي على معدة فارغة (قبل الأكل بساعة) ٤‏ مرات 
يومياء وفائدة الدواء تظهر خلال ٠-۳‏ شهور من تعاطية بانتظام» کا أنه يتوقف 
بالتدريج. 

الأثار الجادبية: 

الميل إلى الترجيع» الترجيع»ا لإسهال» فقدان الشهية» ألم العضلات» فقدان 
التوازن آلجيانا. 

وهناك أعراض خطرة (فقدان الوزن»بطء ضربات القلب» مشكلات بولية 
مثل تغير ني كمية البول أو تغير في لونه» الم شديد جدا بالبطن»اصفرار الجلد أو 
العين» براز سود» ترجيع يشبه لون القهوة» تشنجات.) 


Ak 


أدوية علاج الخرف 4 


المحاذير: 

يستخدم بحذر مع مرضي القلب (مشكلات الإيقاع) والتنفس(الربوء» 
2 والكلي والصرع ومشكلات المعدة (القرحة» النزيف)»ء أمراض الكبد 

يسبب الدواء فقدان التناسق ٥٠310١‏ ل0۲٥٣‏ لذا يجب الحذر أثناء قيادة 
السيارات» السباحة» استخدام الألات. 

يجب عدم تعاطيه مع الكحوليات. إخبار طبيب الجحراحة والأسنان بتعاطيه. 

التفاعل مع الآدوية: 

الأدوية التي توثرعلي إنزيمات الكبد وبالتالي ترضع مستواه في الدم مشل 
سيمتدين» فلو فو كسامن (cimetidine, f1070xai1€)‏ . 

يتفاعل مع العديد من الأدوية مثل N8418‏ فيزايد من نزيف المعده لا مانع 
من جرعة آسبرين صغيرة ۳۲١-۸۱(‏ مجم ايوميا) 

التدخين يقلل مستوي العقار بالدم (يزيد من استقلابه بالكبد). 

الجرعة الزائدة: 

تسب اغزاضن مثل الترجيع الشديد» التعرق» الدوخة أو الدوارالشديد» بطء 
ضربات القلب»التشنجات» الضعف العضلي الشديد. 

donepZi|) Arie ( ) دونیبازیل ( أریسبت‎ )۲( 

يستتخدم في علاج الزهيمر (بسيط»متوسط الشدة)ءيحسن الذاكرة والتيقظ 

(55عس).والقدرة على العمل. 

يؤخد مرة واحدة يوميا مع أو بدون طعام» وتظهر نتائجه خلال عدة أسابيع 
من تعاطیه بانتظام. 
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مقدمة في علم الأدوية النفضسية 


الأنار الجادبية: 
الدروخة» تقلصات بالعضلات» مشكلات النوم. وهذه الأعراض قد تختفي تلقائيا 
خلال ۳-١‏ آسابیع. 

أعراض خطيرة (الاكتماب»بطء أو عدم انتظام ضربات القلب» الإغماءات» 
اضطرابات النظر» مشكلات بولية مثل زيادة في كمية البول»فقدان الوزن» براز 
أسود» ترجيع يشبه لون القهوة» تشنجات.) 

المحاذير: 
0Dوالكلي‏ والصرع ومشكلات المعدة (القرحة» النزيف)ءتضخم البروستاتا. 

يسبب الدواء مشكلات النظر لذا يجب الحذر آثتاء قيادة السيارات» استخدام 
الألات. 

يجب عدم تعاطيه مع الكحوليات. إخبار طبيب الجحراحة والأسنان بتعاطيه. 

التفاعل مع الآدوية: 

الأدوية التي تؤثر على إنزيمات الكبد وبالتالي ترفع مستواه في الدم مشل 
کاربامازیبین» فنتتشوين»› فینوباربوتیرات» دیکساامیثازون» ريفامين 


..(carbamazepine,dexamethasone, phenobarbital, phenytoin, rifampin) 
فيزيد من نزيف المعده لا مانع‎ N841©S يتفاعل مع العديد من الآدوية مثل‎ 
مجم يوميا)‎ ۳۲١-۸۱( من جرعة آسبرین صغيرة‎ 
الجرعة الزائدة:‎ 
ت اغراض مثل الترجيع الشديد» التعرق» الدوخة أو الدوارالشديد» بطء‎ 
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أدوية علاج الخرف 
ضربات القلب»التشنجات» بطء وقلة عمق التنفس ع٣1طاةع5۲‏ owاsha1.‏ 


(۲) ریفوستجمین ( ایکسلون (rivastigmine Exelon ) ٤‏ 
يعمل على منع تكسير الاستيل كولين ع«ناهطءآراءءة حيث أن هؤلاء المرضى 
يعانون من مستويات منخفضة من هذا الناقل العصبى (٥"٣1اطءآراءءه)‏ مما يؤثر 

ساباً على الذاكرة والتفكير والاستنتاج. 

ويستخدم في علاج الزهيمر البسيط ومتوسط الشدة وهو بحسن الذاكرة 
والتيقظ ssعدإةسه)).والقدرة‏ على العمل. 

ويعطي مع الطعام مرتان يوميا» ونبداً بجرعة ضغيرة تزداد بالتدريج حتي ٠١‏ 

وني دراسة لإدارة الغذاء والدواء الأمريكيية شلاملت ٠٤١‏ مريضا بالشلل 
الرعاش» تبين أن المرضى الذين تناولوا العقار لمدة ۲٤‏ أسبوعاء كان أداؤهم الذهني 
أفضل من الذين حصلوا على عقار وهمي» في اختبارات لقياس رد الفعل والتركيز. 

ولكن إدارة الغذاء والدواء قالت إن مايقرب من نصف المرضى» الذين 
خضعوا للعلاج بعقار «إكسيلون» في التجارب الأولية» أصيبوا بحالة من الغثيان» 
كا فقد نحو ۲١‏ بالمائة من الرجال» و۱۸ بالمائة من النساء الكثير من وزنهم» 
وأضافت أن حالة الأورام ازدادت سوءأ» مع بعض مرضى الشلل الرعاش الذين 
تنا يلو ليالعقار. 

الأثار الجادبية: 

الميل إلى الترجيع»الترجيعالإسهال»فقدان الشهيةء أل بالمعدة» ضعف في 
العضلات,» الصداع» الدوخة والدروخة» فقدان التوازن أحيانا. 
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٤‏ مقدمة في علم الأدوية النضصسية 


أعراض خطيرة (فقدان الوزن» بطء أو خلل في ضربات القلب» إغعاءات» 
مشكلات بولية مثل صعوبة في التبول أو تكرار التبول بكثرة» الم شديد جدا بالبطن» 
براز أسود» ترجيع يشبه لون القهوة» تشنجات.) 

المحاذير: 

يستخدم بحذر مع مرضي القلب (مشكلات الإيقاع) والتنفس(الربو» 
0Dوالكلي‏ والصرع ومشكلات المعدة (القرحةء النزيف)»ء أمراض الكبد. 

يجب عدم تعاطيه مع الكحوليات. إخبار طبيب الجحراحة والآسنان بتعاطيه. 

التفاعل مع الآدوية: 

أدوية تؤثر على إنزيمات الكبد وبالتالي ترفع مستواه في الندم مثل سيمتدين» 
فلو فو كسام .(cimetidine, f107V0Xain€)‏ 

يتفاعل مع العديد من الآدوية مثل N8419S‏ فيزيد من نزيف المعده لا مانع 
من جرعة آسبرین صغيرة ۳۲١-۸۱(‏ جم يوميا) 

الجرعة الزائدة: 

تسبب أعراض مثل أطء أو قلة عمق التنفس» بطء ضربات القلب»التشنجات. 

( Ebixa, Memexa) Memantine ( lu «luكaإ‎ ) ùii (<) 

يعتبر من الآنواع الحديثة ني علاج الزهيمر» حيث يعمل على النظام الجلوتامي 
system‏ utamatergicع‏ حیث يعمل کمضاد kستتnتa NAMDA antagonist‏ 
وهومايعتبر طريقة علاجية ختلفة عن الآدوية السابقة والتي تعمل على النظام 
الكو ليني the cholinergic system‏ 

National Institute for Jîlخ‎ ja ۲۰*1 وتم الإعتراف به كعلاج عام‎ 
تم التصديق‎ ۲٠٠٣ عام‎ i بين|‎ (Health and Clinical Excellence (NICE 
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أدوية علاج الخرف 

على استخدامه في المراحل المتوسطة والشديدة من الزهيمر» ويتعامل مع الآعراض 
ا لخلايا المدمرة المسببة للزهيمر» ويري العديد من الأطباء إيقاف الأنواع الأخري 
قبل استخدامه» بين يري آقليه آنه يفيد مع اريسبت ولكن لا توجد آدله تدعم 
ذلك. 

)The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN‏ وهى 
منظمة تضع الضوابط والتوصيات الخاصة بالأدوية» وجدت بخصوص المامنتين 
أن تعاطيه المنتظم لمدة سته أشهر بحسن الأداء اليومي لنشاطات المريّض ولكن هذا 
التحسن ليس بدلالة اكلينيكية كبيرة. وهذه النتيجة لم تتوافر بجرعة جم على 
ا خرف بسبب الجحلطات المتعددة» ما يشير إلى عدم استخدامه في هذا النوع. 

الأشكال الصيدلانية: أقراص ١‏ ججم.نقط 

الجرعه: نبداً بنصف قرص كل صباح تزداد تدر يجيا حتي قرص / ۱۲ ساعه 
على الأسبوع الرابع وذلك لتقليل الآعراض الجحانبية.وفي حالة فقد جرعة تعطي 
الحرعة التالية في موعدها(لا تعطى جرعتين معا). 

الأعراض الجانبية: صداع» درو خة»الضجر»الإمساك»اهلارس. 

التفاعلات الدوائية: يتفاعل مع مضادات التشنجات» مضادات الكولين. 

محاذير الاستخدام: يستخدم بحذرمع مرضي القلب» الصرع» الض عط 
المرتفع»اقبل الجراحات» الرجيم. 
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مقدمة في علم الأدوية النضصسية ٤‏ 


الصدمات المنظمة لإيقاع المخ 
(ECT (Electric Convulsive Therapy‏ 
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کو 
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النعريف 
هو عبارة عن مرور تيار كهربائى قصير المدى خلال الجهاز العصبى المركزى غا 


العضلات. 
نبذه ناريخية 


اكتشف هذا النوع من العلاج ملاحظة العلماء أن مرضى الصرع لا يصابون 
بالفصام ولا الآمراض النفسية الأخرى ففكر بإحداث نوبات الصرع اصطناعيا 
لأشفاء هذه الأمراض. ففي عام ۱۹۲٤‏ مقام Ladislas Von Meduna (lali‏ 
بحقن مادة الكافور مزوجة بالزيت عضليا للمرضى وأدى ذلك بالفعل لنتائج 
مبهرة. إلا إن النتائج الأخرى لنوبات الصرع كالكسور في الأطراف ونسبة الوفيات 
حدت من استعماله. 

ونی عام ۱۹۳۸ قاما العالمان ٤٤ا‏ ° & نہاط نس1 & عا باستخدام 
التیار الکھربائی. 

وف عام ۱۹۲۹ قام Lother Kalinowsky‏ بادخال العلاج بالصدمات إلى 
الولايات المتحدة. 


وقد استخدم ٠ ple û Bennett‏ م إلى باسط للعضلات الميكلية للوقاية 


AR: 


تنظيم إيقاع اللخ 

من الكسور»وتم استخدام التخدير العام والاكسجين بعد ذلك للوقاية من مشاكل 
القلب والرئتين. 

وهناك لحنة كونتها جمعية الطب النفسى الأمريكي وكانت خاصة بدراسة 
فاعلية العلاج بالصدمات الكهربائية وطبع هذا التقرير ني كتاب منذ عام ۹۸۲٠م‏ 
وجدد في عام ۱۹۹۸م وموجود في مطبوعات الجمعية الأمريكية للطب النفسي 
وكذلك الكلية الملكية للأطباء النفسيين أيضاً أصدرت تقارير من لنةمتخصصة 
قامت على دراسة فاعلية هذا العلاج ووضعت ضوابط لاستخدامه والحالات التي 
یفید فیها. 

الهدف: 

هو احداث تشنجات عامة فى الجهاز العصبى المركزى لفترة كافية. 

عتبة التشنجات 

هی اقل شدة تیار کهربائى يسم باحداث تشنجات فى الجهاز العصبى 
المركزى. 

كان المتعارف عليه انا حوالى ٠١‏ ثانية من بدء مرور التيار الكهربائى. 

أليات عمل الصدمات 

لايعلم لحد الآن على وجه الدقة كيف يشفى المرضى النفسيون بهذه السرعة» 
وهناك عدة نظريات لن نغوص فيها بعمق فمن العلماء من يقول آنا تقوم بمسح 
الذكريات السيئة المختزنة لدى المريض وبعض الباحثين يقول ن تمرير التيار 
الكهربي يؤدي إلى تغيرات كبيرة في الهرمونات والنواقل العصبية والدورة الدموية 
وعملية الأكسدة وكيفية تعاطي خلايا ا مخ للجلوكوز آثناء فترة العلاج. 
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مقدمة في علم الأدوية النفسية ْ 
اولا: نظرية تعزى التحسن إلى حدوث تخيير فى الامينات الحيوية الناقلة 
عن طريق:- 
أً- العمل مثل مضادات التشنجات. 
ب- عن طريق اطلاق الأدينوزين الداخلى 
ثانيا: عن طريق اعادة التوازن بين الامينات الحيوية التثلاثة والدليل على 
ذلك انها تصلح لعلاج اغلب الاضطرابات النفسية. 
ثالثا نظرية التغيرات الفسيولوجية 
أثناء حدوث النوبات يحدث زيادة فى أيض ال مخ يعقبه انخفاض الايض مباشرة 
بعد النوبة وتم رصد ذلك عن b¦طريj Pet & Brain Mapping‏ 
رابعا النظرية النفسية 
ترى ان العلاج بالصدمات يمثل للمريض الموت ب فيه من التخلص من الحياة 
وكذلك التخلص من الشعور بالذنب والاستيقاظ بعدها كأنه يمثل ميلادا جديدا. 
الاسنخداماف 
)١(‏ الاكتئاب الجسيم وهنو الأكثر بين دواعي الاستعمال وبالذات في 
ا لحالات الشديدة جدا كو جود ميول انتحارية وفي كبار السن واكتئاب ما 
بعد الولادة: وأحيانا يلجا الطبيب ها عندما يريد تحسناسريعا حسب 
ظروف المريض أو عندما تفشل الأدوية المضادة للاكتقاب في تحقيق 
الفائدة المرجوة أو عدم قدرة المريض على احتمال أعراضها الجانبية. 
ويساعد على اختفاء الاعراض بنسبة تصل إلى /.۷١‏ 
(۲) اموس يتم استخدامه فى حالة رفض أو عدم تحمل المريض للعقاقير أو 
وجود أعراض شديدة. 
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تنظيم إيقاع اللخ 


(۳) الكتاتونيا هى لزمه تتميز بتشوش الوعى 0۲م »)5 عدم القدرة على 
الكلام أو الحركة كن مع اضطراب النشاط الحركى Moo‏ 
activity‏ 

(5) الفصام تفيد فى حالات الذهان الحاد بنسبة تصل إلى /.۸٠‏ .» كا يفيد في 
مرضى الفصام مع هوادة واشتداده. 
الجر كة) وكذلك الاكتئاب المصاحب له 

(0) الصرع يرفع عتبة التشنجات ويقلل زمن النوبة 

(۷) المهذيان 

موإنع إلاسنخدام 

(1) دائمة في حالات أورام المخ» وجود منظم ثابت لضربات القلب 

(۲) غير دائمة مثل كسور الجمجمة» وجود جلطة خية أو قلبية حديثة خلال 
٠-٤‏ اسابيع. فشل وظائف القلب غير المستقر. 

() ارتفاع ضغط السائل الدماغي. 

)٠(‏ آي مانع يمنع التخدير الكلي(يقرره طبيب التخدير) 

(( 

الأعراض الجادبية 

)١(‏ القلب يسبب انخفاض ملحوظ فى النبض والضغط يستمر لعدة ثوان» 

(۲) الوفاة واحد لكل ٠٠‏ الف وهو يعادل نسبة الوفاة من التخدير عامة 
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مقدمة في علم الأدوية النفضصسية 


(۳) النساوة يعانى المرضى من تشوش الوعى (١10ئuا۴«ه٣)‏ لمدة ١‏ دقيقة 
واحيانا عدة ساعات. 

نسيان الأحداث السابقة واللاحقة وغالبا السابقة. يتحسن المريض بعد٦‏ -۸ 
اسابيع من توقف العلاج. 

)٤(‏ أخري مثل تحطم الاسنان فى حالة عدم استخدام واقى الأسنان. 

ولم بالظهر لحدوث تقلصات عضلية آثناء النوبة.حرقان العضلات 

تفاعلات الأدوية 

الليثيوم يسبب زيادة تشوش الوعى )۳00۴1810١(‏ زيادة خطورة حدوث 
التشنجات. 

مشبطات الآمينات الحيوية 1401 يسبب ارتفاع ضغط الدم 

المطمئنات الصغرى تقلل تأثير العلاج بالصدمات 

مضادات الاكتئاب ثلاثية الحلقات 1٨۸2‏ تزيد مشاكل الذاكرة. 

کلوزابین» بوبروبیون یطیل من زمن التشنجات. 

تتراوح عدد الجلسات العلاجية ما بین ۸ - ٠١‏ جلسة» بواقع جلستين أسبوعيا 
لكل مريض» ولا تتعدى فترة الجلسة الواحدة الساعة شاملة التحضير والعلاج 
والنقاهة» في لا تتجاوز فترة دخول المريض غرفة العلاج والخروج منها دقائق. 
ويستفيق المريض من التخدير بعد ۲ ٥-‏ دقائق. 

كيفية إجراء الجلسة 


كيف يتم تحضير المريض للجلسات الكهربية: 


A 


تنظيم إيقاع اللخ 

)١‏ يجب أن يتم ذلك بقرار من طبيب استشاري مؤهل ليحدد مدى ضرورة 
ا لجلسات وليعيد تقييم وتعديل كل الآدوية التي يتناو ها المريض. ويجب 
على الطبيب أن حصل على إذن مكتوب (لا يكتفى بالموافقة الشفهية) موقع 

إجراء الفحوص المخبرية وأشعة مقطعية للدماغ (عند اللزوم) للتأكد من 
سلامته وعدم وجود ما يمنع إعطاء الجلسة الكهربية. 

)٣‏ استشارة طبيب التخدير إذ أنه سيقوم بتخدير المايض حتهمشئوليته 

)٤‏ تزال كل الأشياء غير الثابتة من جسم المريض كالأسنان الصناعية أو 
أدوات الزينة للنساء أو آي شىء قد يضر بالمريض أثناء الجلسة. 

٥‏ تجرى الجلسة تحت التخدير العام. 

)١‏ توضع الأقطاب الكهربية على جانبي الرأس وبعد التأكد من عدم ملامسة 
المريض لأي جزء موصل للكهرباء في السرير أو أحد المتواجدين من 
الأطباء والتمريض وبعد فصل الأكسجين يمرر التيار لمدة ۳ إلى ٥‏ ثواني 
فقط وغالبا تقطع الآلة الكهربية التيار أوتوماتيكيا حسب ضبط الطبيب 
النفسى المسبق ها. 

۷ يلاحظ التشنج على المريض الذي غالبا ما يستمر ل ١‏ ثانيه فقط. 

۸ يلاحظ المريض في غرفة الملاحظة تحت إشراف طبيب التخدير(بشكل 
أساسي) والطبيب النفسي أيضا وذلك لمدة قصيرة جدا ثم يستطيع بعدها 
المريض الحركة والتنقل بشكل عادي جدا. 
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مقدمة في علم الأدوية النفضسية ٤‏ 


شائعات منتشرة 

العلاج بهذا الأسلوب» يعتبر وحشية. 

هذا النوع من العلاج يتم تحت تخدير عام قبيل البدء في العلاج» عكس ما كان 
سائدا في الماضي» ولكن استخدام المخدر يجعل المريض لا يشعر بالألم» ولايصاب 
بالتشنجات القوية. 

تستخدم قوة الكهرباء المنزلية 2 العلاج ٠۲١ -١٠١(‏ فولت) 

لكهرباء المستخدمة في الصدمات الكهربائية العلاجية قليلة جدا» ولا تتعدى 
۰ مایکروفولت» ولمدة تتراوح ما بین ۲ - ۳ ثوان فقط. 


جد جلد اي 
0 


0 i 
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0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 


مصطاجحت 
الحر کة الدوailة Pharmacokinetic‏ 
آلية التأثر Pharmacodynamic‏ 
حاجز الدم اللخي Blood- Brain Barrier‏ 
الغشاء العنكبوتي Arac1۸0id‏ 
الم |zlkÈة Dura matter‏ 
الم Pia matter ùgiz|‏ 
الجسم اjÎرJ Locus ceruleus‏ 
klادة‏ الو laء substantia nigra‏ 
منطقة قرن آمون أو حصان الجر Hippocampus‏ . 
.Septa Nucleus ةıjجاخ| lil‏ 
تلفيف الحز ام Cingulate gyrus‏ 
اللرزة Amygdala‏ 
النظام الطرفي ۳ |y>lي Limbic system‏ 
llئعتıة Threshold‏ 
العقد القاعدية 1aاع,ھع Basal‏ 
المشتبكات العصبية sSعكئمج”رS‏ 
قبل مشتبکي Pre synaptic‏ 
الأز رار الطر فıة Terminal buttons‏ 


Dendrites ت|رıجش‎ 


الإرتباط العصبى الئعض Neuromuscular Juncti01¬‏ 
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مقدمة في علم الأدوية النفضسية ٤‏ 


حو یصلات أو حبیبات ؟eاcزی۷6‏ 
معدل عصبي Neuro modulator‏ 
الصفيحة الحر ك Motor-end plate‏ 
الفر ع المشتبكي .Synaptic cleft‏ 
تنبيهي Excitatory‏ 

Inhibitory تثبيطي‎ 

المادة المنشطة Agonist‏ 

Antagonist ةدlضkقlا‎ ةداll‎ 
Polarization اللاستتقطاب‎ 

Action potential >| تنشيط فرق‎ 
Depolarization باlطقتسالا فقد‎ 
Hyper polarization بlطقaتwلا زياد‎ 
Re-uptake صاlصتما إعادة‎ 


0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 


صعوبة ا لحر كة المتأخر و |لîجJ Tardive Dyskinesia‏ 


جد اد 4ي 
: 
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€ المراجع 


المراجع 
المراجع العربية: 
-١‏ أحمد عكاشه :)۱۹۸١(‏ الطب النفسي المعاصرء الطبعة الرابعة» القاهرة» مكتبة الأنجلو 
المصرية. 
۲- أحمدعكاشه» أوول رافسون» ليو هولستر :)۱۹۸١(‏ العقاقر النفسية» القاهرة» مكتبة 
الأنجلو المصرية. 


۳- إيمان عبد الله البنا :)۱۹۹١(‏ دينامية العلاقة بين الاغتراب وتعاطي المواد المخدرة لدى طلبة 
الجامعة. رسالة ماجستير غير منشورة» كلية الآداب» جامعة عين شمس. 

-٤‏ أكرم المهايني» الموسوعة العربية» العلوم الصحية» علم الآدويةء المجلد الأول» (دمشق 
۰ 

-٥‏ حسين فايد :)۱۹۹٤(‏ دراسة مقارنة في الشخصية والأعراض السيكوسوماتية بين متعاطي 
العقاقير المنبطة والعقاقر المنشطة. رسالة دكتوراه غير منشورة» كلية الآداب» 
جامعة عين شمس. 

-٦‏ سامي عبد القوي :)۱۹۹١(‏ علم النفس الفسيولوجي» الطبعة الثانية» القاهرة» مكتبة 
النهضة المصرية. 

۷- سامي عبد القوي :)۲٠٠١(‏ علم النفس العصبي: الأسس وطرق التقييم. الإمارات» 
مطبو عات جامعة الإإمارات. 

۸- سيلفانو آريتي :)۱۹۹١(‏ الفصامي كيف نفهمه ونساعده. الكويت» سلسلة عام ا معرفة» 
العدد١١٠.‏ 

-٩‏ عادل الدمرداش (۱۹۸۲): الإدمان: مظاهره وعلاجه. الكويت» سلسلة عام المعرفة العدد 
. 

-١‏ عبد الحليم منتصر :)۱۹۹١(‏ المجامع لمفردات الأدوية والأغذية لإبن البيطار. سلسلة 
تراث الإأنسانية» القاهرة» الهيئة العامة للكتاب. 

-١‏ عبد اللطيف عغمان :)۱۹۸٠(‏ الصرع والتشنجات بين الحقيقة والخرافة. الطبعة الآولى» 
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مقدمة في علم الأدوية النفضصسية 


القاهرة» دار الكتاب الجامعى. 

۲- عبد المجيد الشاعر» ربى الطالب» رشدي قطاش :)۲٠٠٤(‏ علم الدواء. الأردنء دار 
اليازوري للنشر والتوزيع. 

۴۳- على عبد الله الدفاع (۱۹۸7): إسهام علماء العرب والمسلمين في الصيدلة. بيروت» مؤسسة 
الرسالة. 

٤‏ - محمد أحد النابلسي :)۱۹۹٤(‏ معجم العلاج النفسي الدوائي. بيروت» دار ومكتبة الهلال. 

-٥‏ موجنس دام :)۱۹۸٤(‏ الصرع: تشخيصه وعلاجه. ترجمة عبد الغفور عبد المغيث» بسيوني 
غحمد» الرياض» دار المريخ. 

-١‏ وائل بو هندي :)۲٠٠۳(‏ الوسواس القهري من منظور عربي إسلامي» عام المعرفة عدد 
۳ یونیو ۲۰۰۳ . 
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مقدمة في علم الأدوية النضسية ْ 
المؤلف في سطور 
° مدرس للطب النفسي والأعصاب بطب الأزهر» ماري درب 


وتنمبه. 


۰ 


والأعصاب ۲٠٠١‏ وأخيرا درجة الدكتوراه في الطب النفسى .٠٠٠٠۵‏ 

٠‏ لديه العديد من الحبرات في جال التدريب والتنمية البشرية وخاصة في 
إدارة الوقت» القيادة» حل الصراعات» النوع الاجتهاعي» أطفال الشوارع» 
والأيتام» حقوق الإنسان» والعنف ضد المرأة والطفل. 

لديه اهتمام خاص بالمرآة والطفل» حيث قام بعمل ثلاث دراسات في هذين 
المجالين حتى الآن. 

ه صدر له كتا ب العنف الأسري الآسباب والعلاج مكتبة الأنجلو المصرية. 

٠‏ مقدمة في فسيولوجيا النفس» مقدمة في الطب النفسى» مكتبة العباسية. 

ه٠‏ صدراله بالاشتراك مع آخرين كتاب حقوق الطفل في اللإاسلام 

٠‏ صدر له الجنس متعه وحياة»الضغوط النفسية(القاتل الخفى)» مكتبة 
دارالیقین ۲۰۰۸. 

صدر له العديد من الأدلة التدريبية في المجالات المختلفة 
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المؤلف في سطور 


الكتاب في سطور 

هذا الكتاب يناقش بين صفحاته تاريخ استخدام الأدوية في العام ويركز على 
تاريخ استخدام الدواء النفسي» ثم بتطرق إلى رحلة الدواء بداخل جسم الإنسان 
من لحظة استخدامه إلى نهاية الإستفادة منه» ويناقش الآنواع المختلفة للموصلات 
العصبية وكيفية عملهاء ثم يفرد فصلا منفصلا لكل نوع من آنواع الاأدويةالنفسية 
المختلفة (مضادات الاكتئاب» والذهان»والقلق» ومشبتات المزاج» ومضادات 
الصرع» ومضادات الكولين» ومعالجات الخرف» ويختتم الكتاب بإلقاء الضوء على 
منظمات إبقاع ا مخ والمراجع التي لجا ها الكاتب. 
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